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(54) EljarSs tij piridonszdrmazgkok 6s ezeket hat6anyagk6nt tartalmaz6 

gy6gy£szati k6szftm6nyek el6'ai!ft£sara 



(57) KIVONAT 

A tatelmany targya eljaras az uj (I) aitatenos k6pletG 
piridonszarrnaz6kok, rac6m, enantiomer 6s diasztereo- 
izomer formdik, savaddici6s s6ik 6s ezeket hat6anyag- 
kent tartalmaz6 opi^Lt receptorok iranti affinitassal bi- 
rd, a kozponti idegrendszerre analgetikus hatSst kifej- 
t6, diuretikus, antiarritmi&s, agyi anti-isch6mias 6s 
v6rnyom£sc$6kkent6 hatasu gy6gyaszati k6szitm6- 
nyek eJ6£lHtas£ra. 

Az (I) dltaldnos k6pletben 




(a) 



- vagy E 6s G egyOtt egy (2) £ltaI£nos k6pletu 
csoportnak 

vagy - R hidrog6natom jelent6se eset6n - ennek 
(3) Sltalanos kdpletd tautomerj6nek megfelelfl vagy 
egy (4) vagy (5) £Ital£nos kepletfi csoport, ahol 

- R jelentese hidrog6natom, egyenes vagy elagazo 
Idncti 1-6 sz6natomos alkilcsoport, egyenes vagy el- 
agaz6 16ncu 2-6 sz6natomos alkenilcsoport, amelyek 
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adott esetben egy fenil- vagy egy naftilcsoporttal lehet- 
nek helyettesitve, 

- Y jelent6se adott esetben halogenatommal, 1-6 
szenatomos alkoxi- vagy txifluor-metil-csoporttal egy- 
szeresen vagy k6tszeresen helyettesitett fenilcsoport 
vagy helyettesitetlen naftil- vagy benzo[b]tienil-cso- 
port, vagy 

- E jelentese -CO2R3 csoport, ahol 

- R 3 jelentese egyenes vagy elagaz6 lancu 1-6 
szenatomos alkilcsoport, 6s 



- G jelentese -CH(R}-Y altalanos k6pletu csoport, 
ahol Y 6s R jelentese az elozoekben megadott; 

- A jelent6se 3-7 szenatomos cikloalkil6ncsoport 
vagy 

egy (6) altalanos k6pletu csoport, ahol 

- B jelentese fenil-, naftil- vagy 1-7 sz6natomos 
alkilcsoport, 6s 

- R, 6s R 2 a kozrezirt nitrog6natommal egyutt 
pirrolidino-, piperidino-, hexahidroazepino-, piper- 
azino-, morfolino- vagy tiomorfolinocsoportot alkot. 



A talalmany targya eljaras az uj (I) altalanos k6pletff 
vegyuletek 6s ezeket tartalmaz6 gy6gyaszati k6szitm6- 
nyek eltfallitasara. Az (I) altalanos k6pletben E 6s G 
jelentese a kovetkez6: 

- vagy E 6s G egyutt egy (2) altalanos k6pletfi 
csoportnak vagy - R hidrog6natom jelent6se eset6n - 
ennek (3) altalanos k6pletff tautomerj6nek megfelelG 
vagy egy (4) vagy (5) altalanos k6pletu csoport, ahol 

- R jelentese hidrogenatom, egyenes vagy elagaz6 
lancti 1-6 sz6natomos alkilcsoport, egyenes vagy el- 
agaz6 lancti 2-6 szenatomos alkenilcsoport, amelyek 
adott esetben egy fenil- vagy egy naftilcsoporttal lehet- 
nek helyettesitve, 

- Y jelentise adott esetben halogenatommal, 1-6 
sz6natomos alkoxi- vagy trifluor-metil-csoporttal egy- 
szeresen vagy ketszeresen helyettesitett fenilcsoport 
vagy helyettesitetlen naftil- vagy benzo[b]tienil-cso- 
port, vagy 

- E jelentese -CO2R3 csoport, ahol 

- R 3 jelentese egyenes vagy elagaz6 lancu 1-6 
sz6natomos alkilcsoport, 6s 

- G jelentese -CH(R)-Y altalanos k6pletfi csoport, 
ahol Y 6s R jelentese az eldzoekben megadott; 

- A jelentese 3-7 sz6natomos cikloalkil6ncsoport 
vagy 

- egy (6) altalanos k6pletff csoport, ahol 

- B jelentese fenil-, naftil vagy 1-7 sz6natomos 
alkilcsoport, 6s 

- R, 6s R2 a kozrezirt nitrogenatommal egyutt 
pirTolidino-, piperidino-, hexahidroazepino-, piper- 
azino-, morfolino- vagy tiomorfolinocsoportot alkot. 

A fenti (I) altalanos k6pletff vegyuletek mindegyike 
rac6m, enantiomer 6s diasztereoizomer formaban lehet, 
tovabba elSfordulhatnak asvanyi 6s szerves savakkal 
alkotott addici6s s6ik formajaban. 

Az A helyettesit6 cikloalkil6ncsoport jelent6sei kozul 
elonyosek az 5 6s 6 sz6natomos cikloalkilcsoportok. 

Az 1-7 sz6natomos alkilcsoport megjel616s, kulo- 
nOsen a B helyettesit6 jelent6s6ben elfinyosen metil-, 
etil-, propil vagy izopropilcsoportot jelol, de jelenthet 
peidaul butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil- vagy 
pentilcsoportot is. 

Az egyenes vagy elagaz6 lancu (2-6 sz6natomos) 
alkenilcsoport, megjel616s e!6ny6sen vinil-, allil-, 1- 
propenil-, butenil- vagy pentenilcsoportot jelol. 

Az (I) altatenos k6pletff vegyuletekben 6s a leiras 
toval>bi r6szeiben 



- halog6natom megjelolesen elsCsorban k!6ratomot 

1 5 6rtunk, de a halog6natom megjel616s jelenthet fluor-, 
br6m- vagy j6datomot is. 

Az (I) altalanos k6pletu vegyulet asvanyi vagy szer- 
ves savakkal alkotott s6i lehetnek p61daul hidrogen- 
kloriddal, hidrog6n-bromiddal, hidrog6n-jodiddal, sa- 

20 letromsavval, k6nsavval, foszforsavval, propionsavval, 
ecetsavval, hangyasavval, benzoesavval, maleinsavval, 
fumarsawal, borostyankSsavval, borkosavval, citrom- 
savval, oxalsavval, glioxilsavval, aszparaginsavval, 
aszkorbinsavval, alkil-monoszulfonsavval, p61daul me- 

25 tanszulfonsavval, etanszulfonsavval vagy propanszul- 
fonsavval, alkil-diszulfonsavval, p61daul metandi- 
szulfonsawal, a- vagy p-etandiszulfonsawal, aril-mo- 
noszulfonsavval, p61daul benzolszulfonsavval vagy 
aril-diszulfonsavval alkotott s6k. 

30 Ha A jelentese (6) altalanos k6pletu csoport, az Q) 
altalanos k6pletu vegyulet a (8) vagy (9) k6pleteknek 
megfelelo egys6get tartalmazhat. 

A talalmany szerint eloallitott vegyuletek k6zul ku- 
16n megemlttjOk azokat a vegyuleteket, amelyekben A, 

35 R x 6s R 2 jelentese az elSzoekben megadott, 6s E 6s G 
egyuttes jelentese 

a) (10) altalanos k6pletu" csoport vagy annak (3) 
altalanos k6pletff tautomerje, 

b) (4) altalanos k6pletu* csoport vagy 
40 c) (1 1) altalanos k6pletfl csoport, 

ahol Y jelentese az elozoekben megadott, 
tovabba az 0b) altalanos kepletnek megfelel6 ve- 
gyuleteket, amelyekben R,, R 2 , R 3 , A, R 6s Y jelentese 
az elozoekben megadott, a fenti (I) altalanos k6pletfi 

45 vegyuletek rac6m, enantiomer 6s diasztereoizomer for- 
mat, valamint az (I) altalanos k6pletu vegyuletek asva- 
nyi 6s szerves savakkal alkotott savaddici6s s6it. 

A talalmany szerint elSallitott vegyQletek kozul kti- 
lon kiemeljiik az alabbi vegyuleteket: 

50 (lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-l-[l-fenil-2-(l-pirrolidinil)- 
etil]-2-piperidinon (B izomer), 
(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-l-(l-fenil-2-(l-pirrolidinil)- 
etil)-2-piperidinon (A izomer), 
[transz,(±)]-3-(3,4-dikl6r-fenil)-l-[2-(l-pirrolidinil)- 

55 ciklohexil]-2-piperidinon (A izomer), 

(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-l-[2-metil-l-/(l-pirrolidinil)- 
metil/-propil]-2-piperidinon (A izomer), 
(lS)-3-(benzo(b)tien-4-il)-l-[l-fenil-2-(l-pirTolidinil)- 
etil]-2-piperidinon (A izomer), 

60 
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(lS)-3K3,4-dikJ6r-fenil)-3-metil-l-[l-feniI-2-(l.pirrc>- 
bdinil)-etil]-2-piperidinon (A izomer), 
(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)^^ 
dini1)-etil)-2-piperidinon (A izomer), 
(lS)-3.(3Adikl6r-fenil)-l-[l-feniI-2-(l-pirrolidinil)- 
etil]-3-(2-propenil)-2-piperidinon (A izomer), 
etil-(S)-3-[/(3.4^ikl6r-fenil).acetiV-/l-feniI-2-(l-pirro- 
lidinil)-etil/-amino]-propano^t, 
etil-(S)-3-[/(benzo(b)tien-4-il)-acetil/-/ l-fenil-2-( 1 -pir- 
rol idiiul)-etilAarnino] -propan oat) , 
etil-(S)-3-[/(4-trifluor-metil-fenil)-acetil/-/l-fenil-2-(l- 
pirrolidinil)-etil/-amino)-propanodt 
valamint ezek megfelelS s6it. 

Az (I) dltalanos k6pletfl vegyuleteket a talalmany 
szerint ugy ailitjuk el6, hogy 

a) az (IB) aitalanos k6pletfl vegyuletek elSaiHtasara 
- a k6pletben A, Y, R, R lf R 2 6s R 3 jelentese a targyi 
korben megadott - egy (II) iltalanos k6pletfl diamint - 
amelyben a helyettesitoTc jelentese a targyi k6rben 
megadott - egy (III) altalanos k6pletfl akrilsav-6szterrel 
reagaltatunk - a kepletben R 3 jelentese a targyi korben 
megadott -, majd a kapott (IV) altalanos kepletfi ve- 
gyQletet - amelyben a helyettesitoTc jelentese a targyi 
k5rben megadott - egy (V) altalanos k6pletfl vegyfllet- 
tel reagfiltatjuk - a kepletben R 6s Y jelentese a targyi 
kdrben megadott 6s M jelent6se hidroxilcsoport vagy 
halog6natom 6s kivant esetben 

b) az (I) altalanos k6pletfl vegyuletek k6r6be tarto- 
z6 (VII) altalanos k6pletfl vegyQletek vagy G 6s E 
egyQttes jelent6s6ben (3) altalanos k6pletfl csoportot 
tartalmaz6 tautomerjflk elodllitasara - a helyettesitoTc 
jelent6se a targyi korben megadott - egy (IB) altalanos 
k6pletu vegyuleten gyuruzdrast hajtunk v6gre, 

majd kivant esetben 

c) az (I) aJtalanos k6pletfl vegyQletek kor6be tartoz6 
(VEI) altalanos k6pletfl vegyuletek elfialHtasara - a 
helyettesitoTc jelent6se a targyi korben megadott - egy 
R jelentes6ben hidrog6natomot tartalmaz6 (VII) altala- 
nos k6pletfl term6k nitrog6natomhoz k6pest gamma- 
helyzetfl oxo funkci6s csoportjdt redukci6s reakci6nak 
tesszflk ki, vagy 

d) az (I) filtalanos kepletfl vegyuletek kor6be tarto- 
z6 (IX) altalanos k6pletfl vegyQletek eltallitisara - a 
helyettesitoTc je!ent6se a targyi korben megadott - egy 
R jelent6s6ben hidrog6natomot tartalmaz6 (VII) aitaia- 
nos k6pletfl term6k a nitrog6natomhoz k6pest gamma- 
helyzetfl oxo funkci6s csoportjlt katalitikusan hid- 
rog6nezzuk, 6s kivant esetben 

e) az (I) altalanos k6pletu vegyQletek kdr6be tartoz6 
R hely6n hidrog6natomt61 elt6ro helyettesitovel bir6 
(X) altalanos k6pletfl vegyQletek el611Htisara - a he- 
lyettesitoTc jelent6se a targyi korben megadott - egy 
(IX) altalanos k6pletfl vegyuletet - adott esetben er6s 
bazissal - a megfelelo anionna alakitunk, amelyet 
olyan reagenssel reagaltatunk, amely az R csoport be- 
vitel6re k6pes 

- R jelent6se a targyi korben megadott, kiv6ve a 
hidrog6natom jelent6st vagy kivant esetben 

f) az (I) altalanos k6pletfl vegyuletek k6r6be tartoz6 
R hely6n hidrog6natommal bir6 (X) altalanos k6pletu 



vegyuletek elGallitasara - a helyettesitoTc jelent6se a 
targyi korben megadott, de R jelent6se hidrog6natom - 
egy (VIII) altalanos k6pletfl vegyQletet redukaiunk, 
6s kivant esetben a kapott (I) altalanos kepletu 
5 vegyuletet asvanyi vagy szerves savval reagaitatva s6- 
va alakftjuk. 

A talalmany szerinti eljaras egy elflnyos megval6si- 
tasi m6dja a kovetkezfl: 

- A (II) altalanos k6pletfl diaminnak a (III) altalanos 
1 0 kepletfl akrilsav-6szterrel - amelyben R 3 jelentese ro- 

vidszenlancfl alkilcsoport, mint p61daul az etil- vagy 
meulcsoport, de lehet butil-csoport is - val6 kondenza- 
lasat old6szeres kozegben v6gezzuk, oldoszerk6nt p61- 
daul alkoholt, lgy etanolt, metanolt vagy butanolt al- 
15 kalmazunk, el6sz6r az oldatot mintegy 10 *C h6m6r- 
s6kletre hfltjuk le, majd kever6s kozben hagyjuk 
szobah6m6rs6kletre melegedni, hogy a (IV) altalanos 
k6pletfl vegyulet k6pz6desehez vezetS addici6s reakci6 
lejatszodjon. 

20 - Az (IB) altalanos kepletu amid elSailitasara szolga- 
16 ieakci6ban a (IV) altalanos k6pletfl szekunder amin 
acilez6s6t szokasos eljarasokkal vegezzuk, peldaul (V) 
altalanos k6pletu savat alkalmazunk - amelyben M jelen- 
tese hidroxilcsoport - N^'-karbonil-diimidazol vagy 

25 ciklohexil-karbodiimid jelenl6t6ben, vagy alkalmazhat- 
juk a (V) altalanos k6pletfl sav halogenidj6t is - ahol M 
jelent6se halog6natom, p61daul kl6ratom -; a reagaitatast 
szokasosan alkalmazott eljarasokkal v6gezzuk szerves 
old6szerben, p61daul tetrahidrofuranban vagy kl6rozott 

30 old6szerben, p61daul metil6n-kloridban, keveres mellett 
szobah6m6rs6kleten. 

- Az (IB) altalanos k6pletu vegyuletnek a megfe- 
lelo (VII) altalanos kepletu vegyfllett6 tort6no gyflruza- 
rasit liigos kozegben, p61daul natrium- vagy kaiium- 

35 hidrid vagy -alkohoiat, p61daul kaiium- vagy natrium- 
terc-butiiat jelen!6t6ben vegezzuk oId6szerben, peldaul 
tetrahidrofuranban, toluolban vagy 6terben. A reakci6- 
elegyet elSszor lassan 12-15 *C h6m6rs6kletre hfltjuk, 
majd szobahSmersekletre melegitjuk vagy visszafolya- 

40 t6hflt0alattforraljuk. 

- A (VII) altalanos k6pletfl vegyuletnek a (VIII) alta- 
lanos kepletu vegyulett6 valo redukaiasat v6grehajthatjuk 
p61daul a (VH) altalanos kepletfl vegyulet oxofunkci6s 
csoportjanak hidrazonna val6 alakitasaval, p61daul aril- 

45 szulfonil-hidrazinnal, igy p-toluoiszulfonil-hidrazinnal 
va!6 reagaitatasaval szerves old6szerben, p61daul ecet- 
savban, vagy egy alkoholban, mint p61daul metanolban 
vagy etanolban, szobah6m6rs6kleten. 

A redukait (VIII) altalanos k6pletfl vegyQletet a 

50 hidrazon koztiterm6k bontasaval ailithatjuk e!6, a bon- 
tast p61daul natrium- vagy kaiium-alkohoiat, p61daul 
natrium-etiiat vagy natrium- vagy kaiium-meuiat vagy 
-butiiat alkalmazasaval v6gezzQk, a reagaitatast hidr- 
oxilezett old6szerben, p61daul meleg etil6nglikolban 

55 v6gezzuk mintegy 120-160 *C hom6rs6kleten. 

- A (VIII) altalanos k6pletfl vegyuletnek egy (IX) 
altalanos k6pletfl vegyulett6 va!6 redukaiasat p61daul 
az etil6n funkci6 katalitikus hidrog6nez6s6vel v6gez- 
zuk halog6n-hidrog6nsav, p61daul hidrog6n-klorid 

60 vagy hidrog6n-bromid jelen!6t6ben. A reagaitatast al- 
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koholban, peldaul etanolban, vagy ecetsavban vagy 
sav-6szterben, p61daul etil-acetatban v6gezzziik plati- 
na-oxid jelenl6t£ben, szobahomersSkleten. 

A (VIII) altalanos k6plettl vegyuletnek (IX) altala- 
nos k6pletu* vegyulett6 vaI6 redukalasat vegezhetjGk 
vegyes hidrid, p61daul natrium-bor-hidrid alkalmazasa- 
val is, szerves old6szerben, p61daul rdvidsz6nlancu al- 
koholban, elonyosen etanolban. 

Et6s bazisk6nt elonyosen aMlifem-alkoholatot, 
p6ldaul kalium-(terc-butilat)-ot alkalmazunk. 

Az R csoportot a (IX) altalanos k6pletff vegyOletbe 
bevinni k6pes szerkent alkalmazhatunk alkil-szulfona- 
tot vagy elGnyosen halogenidet 

Alkil-szulfonatkent mezilatot, eldnySsen tozilatot 
alkalmazunk. Halogenidkent alkalmazhatunk kloridot, 
de elSnydsen bromidot vagy jodidot alkalmazunk. 

Az (I) altalanos k6pletff vegyuletek optikailag aktiv 
formai a rac6m elegyek szokasos m6don v6grehajtott 
rezolvalasaval allithat6k el6. 

Az el6z6ekben meghatarozott (I) altalanos kepletfl 
vegyuletek, valamint savaddici6s sdik hasznos farma- 
kol6giai jellemz6kkel birnak. Er6s affinitassal birnak 
az opiat receptorok irant, nevezetesen a kappa recepto- 
rok irant, 6s a kozponti idegrendszerre analgetikus ha- 
tast fejtenek ki. 

Diuretikus, anuaritrnias, agyi anti-ischemias 6s v6r- 
nyomascs6kkent6 jellemz6kkel is bimak. 

Ezek a jellemzfik megalapozzak az elozoekben 
meghatarozott (I) altalanos kepletu vegyQletek, minden 
lehetsdges rac6m 6s optikailag aktiv izomer formajuk, 
valamint gy6gyaszati c61ra alkalmas asvanyi 6s szerves 
savakkal alkotott s6ik gydgyaszau* c61ra val6 felhasz- 
nalasat, kiilonosen alkalmasak gy6gyaszati k6szitm6- 
nyek hat6anyagak6nt az alabbi, az (I) altalanos k6plet 
kor6be tartoz6 vegyuletek: 

(lS)0-(3,4-dikl6r-fenil)-l-[l-fenil-2-(l-pirrolidinil). 

etil]-2-piperidinon (B izomer), 

(lS)-3-(3,4Hiikl6r-fenil)-l-[l-fenil-2.(l-pirrolidinil)- 

etil]-2-piperidinon (A) izomer, 

[t™sz,(+)]-3-(3,4^i^ 

ciklohexiI)-2-piperidinon (A izomer), 

(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil).l-[2.metil-l.((l-pirrolidinil)- 

metil)-propil]-2-piperidinon (A izomer), 

(lS)-3-(benzo-(b)-tien~4-il)-]-[l.fenil-2-(l-pirrolidi- 

nil)-eul]-2-piperidinon (A izomer), 

(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)0-metil-141-fenil-2-(l-pirro- 

Iidinil)-etil]-2-piperidinon (A izomer), 

(lS)-3-(3,4Kiikl6r-fenil)-3-etil.l.[l.fenil-2-(l-pirToli- 

dinil)-eul]-2-piperidinon (A izomer), 

(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenU)-l-[l.fenil-2^1-pirrolidinil)- 

etil]-3-(2-propenil)-2-piperidinon (A izomer), 

eUl-(S)-3-[/(3,4-dikl6r.fenil).acetil/-/l-fenil-2-(l-pirro- 

lidinil)-etil/-amino]-propanoat, 

etil.(S)-3-[/(benzo(b)tien-4-il)-acetil/-/l-fenil-2-(l.pir- 

rolidinil)-etil/-amino]-propanoat, 

etil-(S)-3-[/(4-trifluor-metil-fenil)-acetiy-/l -fenil-2-(l - 

piiTolidinil)-etil/-arnino]-propanoat, 

valamint gy6gyaszati c61ra alkalmas s6ik. 

A talalmany szerint eloallitott gy6gyaszati k6szit- 
m6nyek mindenfele fajdalom csdkkent6s6re alkalma- 



sak, pSldaul izom, IzOleti vagy ideg eredetu fajdalmak 
csokkent6s6re. 

Alkalmazhat6k a talalmany szerint eldallitott gy6- 
gyaszati keszUm£nyek fogfajas, migren 6s ovsomor 

5 kezelesere, intenziv fajdalmak kezeleseVe, kiilonosen 
olyanokera, amelyek perif6rias analgetikumokkal 
szemben ellen£116ak, peldaul daganatos folyamatok- 
ban, pankreatitisz keze!6s6re, vese- 6s epegorcsok ese- 
t6n, tovabba posztoperativ 6s poszttraumaukus fajdal- 

10 mak kezelesere. 

Hasznalhatdk a talalmany szerint el6111hott gy6- 
gyaszati k6szitm6nyek ischemias eredetff agyi elegte- 
lens6g kezel6s6re, valamint a mem6ria 6s koncentral6- 
k6pess6g rendelleness6geinek kezel6s6re. 

15 A talalmany szerint elGalHtott kesz!tm6nyek adago- 
lasa az adagolas modjat61, a kezelend<5 k6rt61 6s a 
kezelendG szem61yt61 fugg. 

P61daul, feln6*tt eset6n oralis adagolas mellett na- 
ponta 2(M00 mg, parenteral adagolas mellett napon- 

20 ta 5-100 mg hat6anyagot adagolunk. 

A talalmany szerint eI6*alHtott gy6gyaszati k6szit- 
m6nyek aritmia kezel6s6re is alkalmasak. 

Az alkalmas d6zis a konkr6tan hasznalt szarmazek- 
t61, a kezelend6 szemdlytol 6s az el6rend6 hatast61 

25 fuggfien p^ldaul naponta 50 mg 6s 1 g kozetti. 

Oralis adagolas mellett a hat6anyagot adagolhat- 
juk napi 200-800 mg d6zisban, p61daul ventrikularis, 
szupraventikularis 6s junkcionalis aritmia eset6n, a fenti 
d6zis mintegy 3-12 mg/testt6meg kg-nak megfelelo. 

30 A talalmany szerint elSallitott gy6gyaszati k6szitm6- 
nyek alkalmazhat6k hiponatr6mias helyzetek kezel6s6re, 
tovabba rendellenes vizvisszatartas eset6n, p61daul 6d6- 
mas szindr6mak, szive!6gtelens6g, bizonyos tipusu obe- 
zitasok, cirrbzis eset6n, valamint sulyos 6s nehezen ke- 

35 zelhet6 6d6mak, p61daul agyi od6mak 6s pangasos szlv- 
elegtelens6g eset6n. Alkalmazhat6k a talalmany szerint 
elSalHtott gy6gyaszati k6szitm6nyek art6rias magas v6r- 
nyomis hosszu id6tartamu kezel6s6ben is. 

A hatoanyag napi d6zisa valtozd. Oralis adagolas 

40 eset6n p61daul 10 6s 100 mg/nap d6zis k6z6tt valtoz6. 
A talalmany tirgyat k6pezi az (I) altalanos kepletu 
vegyuleteket, valamint gy6gyaszati c61ra alkalmas 
szerves 6s asvanyi savakkal alkotott s6ikat tartalmazo 
gyogyaszati k6szitmenyek elflalHtasa is. 

45 Ezek a k6szitm6nyek szilardak vagy foly6konyak 
lehetnek, eloalHthatunk a human gy6gyaszatban jelen- 
leg ismert barmely formaju k6sziun6nyt, p61daul sima 
vagy cukorral bevont tablettakat, kapszulakat, granulu- 
mokat, kdpokat, injektalhat6 k6szitm6nyeket, kenScso- 

50 ket, kr6meket, g61eket 6s aeroszolos k6szitm6nyeket, a 
k6szitm6nyeket a szokasosan alkalmazott eljaras sze- 
rint k6szitjuk. A hat6anyagot a gy6gyaszati k6szftm6- 
nyek el6allitasa soran altalaban alkalmazott seged- 
anyagokkal elegyitjQk, alkalmazhatunk p61d5ul talku- 

55 mot, gumiarabikumot, lakt6zt, kem6nyit6t, magn6zi- 
um-sztearatot, kaka6vajat, vizes vagy nemvizes hordo- 
z6anyagokat, allati vagy nov6nyi eredetu zsirszerfl 
anyagokat, paraffinszarmaz6kokat, glikolokat, kOlon- 
f6Ie nedvesit6-, diszpergal6- vagy emulgeal6szereket, 

60 tart6sit6anyagokat. 
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A kiindulasi anyagok egy r6sze ismert kulondsen 
ismertek a (Ila) altalanos kepletu vegyuletek - a k6p- 
letben Aa jelentese ciklohexil6ncsoport, R x 6s R 2 jelen- 
tese az eI6z6ekben megadott. Ilyen, (Ila) altalanos kep- 
letu* vegyiileteket ismertetnek p61daul a 728779 szamu 
amerikai egyesult allamokbeli szabadalomban, vala- 
mint a C. A. 7278895p 6s a C. A. 52 5460f szamu 
referenciakban. 

Tovabbi ismert kiindulasi anyagok a (lib) altalanos 
k6plettf vegyuletek - a k6pletben Ab jelentese (14) 
altalanos k6pletfi csoport, ahol Bb jelent6se fenilcso- 
port, 6s a (15) altalanos keplet pirrolidinil-csoportot 
jeient. Ezeket a (lib) altalanos k6pletff vegyiileteket 
p61daul a C. A. 74 141 412a, a C. A. 102 149 185a 6s a 
C. A. 84 121 724 g referenciakban ismertetik. 

A kiindulasi anyagok egy r&sze uj, ezen kiindulasi 
anyagok el6allitasara peldakat mutatunk be an6ikul, hogy 
az el6*allitas bemutatasa tenSn a teljess6gre torekedn6nk: 

- az olyan (II) altalanos teplettf vegyiileteket, ame- 
lyekben A jelentese (6) altalanos k6pletu" csoport 6s B 
jelentSse az elfeoekben megadott, el6*allithatjuk p61da- 
ul egy (F) altalanos kepletu" vegyuletnek - a k6pletben 
B jelentese az el6zoekben megadott, Hal jelent6se 
halog6natom - amm6niun>hidroxiddal val6 reagal- 
tatasaval, igy egy (G) altalanos kdpletu vegyiiletet ka- 
punk - a k6pletben Hal 6s B jelentese az elfeoekben 
megadott amelyet egy (H) altalanos kepletu vegyii- 
lettel reagaltatunk - a k6pletben Rj 6s R 2 jelentese az 
el6z6ekben megadott majd a kapott (K) altalanos 
k6plettf vegyiilet - a k6pletben B, R, 6s R 2 jelent6se az 
eldzoekben megadott - amid funkcios csoportjat ismert 
eljarasokkal redukaljuk, Igy a megfelel6 (II) altalanos 
kepletu vegyuletet nyerjuk. 

Azokat a (II) altalanos k6pletu vegyiileteket, ame- 
lyekben A jelentese 3-7 sz6natomos cikloalkil6ncso- 
port, elSallithatjuk peldaul kereskedelmi forgalomban 
kaphatd benzil-aminb61, amelyet p61daul ciklohexil- 
oxiddal reagaltatunk vizes kozegben, majd az igy ka- 
pott (L) kepletu" vegyuletet peldaul kl6r-szulfonsavval 
reagaltatjuk metilen-klorid jelenl6t6ben, 6s a kapott 
(M) k6pletff vegyuletet pdldaul vizes kozegben natri- 
um-karbonattal reagaltatva (N) k6pletu" vegyulette ala- 
kitjuk, amelyet amm6nium-klorid jelenI6t6ben egy (H) 
altalanos kepletu aminnal reagaltatva - a kepletben Rj 
6s R 2 jelent6se az eldzoekben megadott - az (O) altala- 
nos k6pletfi vegyiiletet nyerjuk, amelybo*l katalitikus 
hidrog6nez6ssel eltavolitjuk a benzilcsoportot, igy 
nyerjuk a megfelelo (II) altalanos kepletu vegyuletet. 

Mas (II) altalanos k6pletu vegyuletek hasonl6 eljara- 
sokkal, szakember szamara ismert modon allithat6k elo. 

A talalmany szerinti eljaras (IV), (VI), (VII), (VHI). 
(IX) 6s (X) altalanos k6pletu* vegyiiletei ujak. 

A kdvetkezokben a talalmanyt peldakban mutatjuk 
be a korlatozas szand6ka nelkiil. 

/. pilda 

Etil.[trarxz,(±)]-3-[/2-(l-pirroMnil)<ikfo 
dikl6r-feml)-acetW^mino}-propanodt elodllitdsa 
A) 16p6s: Etil-[transz, (±)]-3-[/2-(l-pirrolidiniI)-ciklo- 
hexil/-amino]-propanodt elSallit^a 



8,4 g2-(l-pirrolidinil)-ciklohexan-amin50 mleta- 
nolban k6szult 10 *C h6mers6kletre htftott oldatahoz 
30 perc alatt hozzaadunk 50 ml etanolban oldott 5,4 ml 
etil-akrilatot Az elegyet szobah6m6rs6kleten 6 6ran at 
5 keverjiik majd szarazra paroljuk. 12,7 g term6ket gyuj- 
tunk ossze, ezt ebben az allapotaban hasznaljuk a ko- 
vetkezo" reakci616p6sben. 
ER spektrum: (CHC1 3 ) 
-C- 1726 cm* 1 

10 II 
O 

-N- 3260 cm' 1 

NMR (CDC1 3 ) 

1,25 (t) -COOC^Hj 
15 4,13 (q) 

2,52 (16) k6pletu* csoport (axialis) 

0,95-3,0 egy6b protonok 
B) 16p6s: Eul-[transz,(±)]-3-[/2-(l-pirrolidinil)-ciklo- 
hexil/-/(3,4-dikl6r-fenil)-acetil/-amino]-propanoat 
20 elflaMtasa 

10,65 g 3,4-dikI6r-fenil-ecetsav, 8,40 g karbonil- 
diimidazol 6s 70 ml vizmentes tetrahidrofuran elegyet 
1 6ran at szobah6m6rs6kleten keverjiik. 12,65 g, az A) 
tepesben el6allitott term6ket 70 ml vizmentes tetrahid- 
25 rofuranban oldunk, 6s az oldatot 10 perc alatt a fenti 
oldathoz adjuk. Az elegyet 5 6ran at szobahom6rs6kle- 
ten keverjiik, majd etil-acetattal extrahaljuk, 120 ml 
telitett natrium-hidrog^n-karbonat-oldattal, majd 
2x70 ml vizzel mossuk, szaritjuk, 6s vakuumban sza- 
30 razra paroljuk. A visszamaradd 22 g anyagot szilicium- 
dioxidon kromatografaljuk, eluensk6nt etil-acetat 6s 
trietil-amin 97:3 aranyu elegy6t alkalmazzuk. Igy 
17,6 g cim szerinti term6ket nyertink, ezt a kovetkez6 
16p6sben hasznaljuk fel. 
35 IR-spektrurn: 

1725 cm" 1 -C- 6szter-r6sz 
II 

O 

1730 cm"* 1 tercier amid 

40 

2.pelda 

[Transz.(±)]'3-(3,4-dikldr-fenil)-l-[2-(l'P^ 
nil)-ciklohexil]-2 t 4-piperidlndion es kidrogen-klo- 
ridjdnak elddllitdsa 
45 a) A bazis el6allitasa 

15,14 g, az 1. p61da szerint el6allitott anyagot 50 
ml vizmentes tetrahidrofuranban oldunk, 6s az oldatot 
15 perc alatt kever6s kozben hozzaadjuk 2,4 g 50%-os 
olajos natrium-hidrid 100 ml vizmentes tetrahid- 
50 rofuranban k6szult 0 *C hom6rsekletu szuszpen- 
zi6jahoz. Az adagolas soran az elegy h6m6rs6klet6t 0 
6s +5 *C koz6tt tartjuk. Az elegyet 1 6ra 45 percen it 
keverjiik, ezalatt a reakcioelegyet hagyjuk szobaho- 
m6rs6kletre melegedni, majd tovabbi 2 6rin ii folytai- 
55 juk a kever6st szobah6m6rs6kleten - hidrog6ngaz fej- 
16d6se figyelhet6 meg -, majd az elegyet vakuumban 
szarazra paroljuk. A visszamarad6 anyagot 150 ml 
jeges vizben vesszuk fel. Az oldatot 2x100 ml dietil- 
6terrel extrahaljuk, a vizes fazist 5 ml ecetsavval meg- 
60 savanyitjuk, majd 2,5 g kalium-karbonatot adunk az 
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elegyhez, 6s szobaho*m6rs6kleten addig keverjflk, amig 
kristalyosodas nem kovetkezik be. A kristalyokat elku- 
lomtjuk, 3x20 ml vizzel, majd 3x20 ml dietil-eterrel 
mossuk 6s a termeket vakuumban 50 # C h6m6rs6kleten 
szaritjuk. Igy 11,75 g kivant term6ket nyerunk bazis 
formajaban. 
Op.: 133 *C 
IR-spektmm (nujol) 
Abszorpci6 OH/NH 

-C- /1734 cm- 1 (0 

II \l653 cm" 1 

O 

abszorpci6 mintegy 1603 cm -1 (F komplex) 

aromas f 1545 cm" 1 
\1508 cm' 1 

b) Hidrogen-kIorid-s6 elSallitasa 

1,756 g, az a) I6p6s szerint elflallitott bazist 10 ml 
meleg 95%-os etanolban oldunk, az oldhatatlan resze- 
ket szurjuk, 3x1 ml, forrasban 16v6* 95%-os etanollal, 
majd 1 ml, 5,75 n hidrogen-kloridos etanollal dblitjuk. 
Az elegyet 20 *C hflmersekletre hfltjuk, 1 6ran at ke- 
verjuk, a kivalt anyagot elkulonitjuk, 2x1 ml 95%-os 
etanollal, 2x1 ml 100%-os etanollal, majd 3x5 ml di- 
etil-eterrel mossuk. A termeket 70 *C h6m6rs6kleten 
vakuumban szaritjuk. igy 1,484 g kivant termdket nye- 
rtink. 

Op.: » 260 'C 

Elemzesi eredm6nyek a C^H^Cl^O^HCl k6plet 

alapjan: 
szamitott: 

C% - 56,58, H% - 6,10, N% - 6,28, Cl% - 23,85; 
talalt: 

C%-56,5, H%-6,2, N%~6,2, Cl%-23,6. 

NMRDMSO (250 MHz) 

4,38 (m) (17) kepletu csoport (axtelis) 

3,66 (dt, j = 3,5 11 6s 11) (18) k6pleal csoport 

(axialis) 

2,64 (m) 1H | az egy6b, a nitrog6nhez 

2,84 (m) 1H ? a helyzeta hidrog6nek 

3,2-3,6 J 

7,27 (dd), 1H\ aromisok 
7,47 2H J 

1 ,2-2,2 egy6b protonok. 

3. pilda 

[Transz, (±)]-3-(3,4-dikldr-feml)-^ 
(l-pirrolidinil)-cikfohexil)-2-(lH)-piridinon is fu- 
mardtjdnak elddllltdsa 
A) 16p6s: 4-metil-benzolszulfonsav [transz, (±)]-2-[3- 
(3,4-dikl6r-fenil)-2-oxo- 1 -/2-(l-pirrolidinil)-ciklo- 
hexil/-l 1 2,5,6-tetrahidro-4-piridil]-hidrazidjanak 
el6allitasa 

5 g, a 2. p61da szerint el6alHtott bazis, 2,95 g 
p-toluolszulfonsav-hidrazid 6s 25 ml ecetsav elegy6t 
4 6ran at szobah6m6rs6kleten keverjuk. Az elegyhez 
150 ml telitett vizes natrium-klorid-oldatot, majd 50 
ml dietil-6tert adunk, 6s a kever6st szobahom6rs6kleten 
2 6ran at folytatjuk. 

A kivalt szilard anyagot elkulonitjak, 20 ml telitett 
vizes natrium-klorid-oldattal, 5 ml dietil-6terrel, majd 



15%-os vizes kalium-karbonat-oldattal, v6gul dietil- 
6terrel mossuk. A term6ket 20 °C homersekleten va- 
kuumban szaritjuk. Igy 6,25 g term6ket nyerunk. A 
kapott term6k olvadaspontja mintegy 200 Ezt az 
5 anyagot ebben a formajaban alkalmazzuk a kovetkezS 
reakci616p6sben. 
IR spektrum: (CHC1 3 ) 

-SOt- 1336-1165 cm' 1 

>C-0 1627 cm -1 
10 >C - C< 1601, 1545, 1490, 1474 cnr 1 

egys6g 

>C-N- 

-C-NH- mintegy 3360 cm" 1 komplex 
15 B) I6p6s: [Transz, (±)]-3-(3,4-dikl6r-fenil)-5,6-dihidro- 
l-[2-(l-pirrolidinil)-ciklohexil]-2-(lH)-piridinon 
6s fumaratjanak eltfallitasa 

a) Bazis el6alHtasa 

28 ml 100%-os etanolhoz 30 perc alatt 20-35 *C 
20 h6m6rs6kleten 0,65 g femnatriumot adunk, majd az 
elegyet 60 *C h6m6rs6kletre melegitjiik, 6s hozzS- 
adunk 5,64 g, az A) 16p6s szerint elflallitott term6ket, 
valamint 22 ml etil6nglikolt. Az elegyrSl az etanolt 
16gkori nyomason leparoljuk, majd az elegyet 30 per- 
25 cig 160 *C h6m6rs6kleten tartjuk, mig a reakci6k6zeg- 
ben a gazk6pz6d6s megszunik. Az elegyet 20 °C h6"- 
m6rs6kletre hutjuk, metil6n-kloriddal extrahaljuk, az 
extraktumot szaritjuk, szurjflk majd vakuumban sza- 
razra paroljuk. 3,78 g term6ket nyerunk bazis formaja- 
30 ban. 1,319 g kapott bazist szilicium-dioxidon kroma- 
tografalunk, eluensk6nt 0,5% trietil-amint tartalmazo 
etil-acetatot alkalmazunk. 

b) Fumarats6 el6aliitasa 

0,63 g, az elozoek szerint kromatografias titon nyert 
35 term6ket 5 ml etanolban oldunk, 6s az oldathoz 248 mg 
fumarsavat adunk, majd az elegyet visszafolyat6 htfto" 
alatt forraljuk. 20 *C h6mers6kleten a szilard anyagot 
elkulonitjuk, 3x0,5 ml etanollal, majd 3x5 ml dietil- 
6terrel mossuk, ezutan szaritjuk. igy 0,681 g kivant 
40 term6ket nyerunk. A kapott term6k olvadaspontja 
202 'C. 

Elemz6si eredm6nyek a C^H^Cl^Oxl^ (C 4 H 4 0 4 ) 

k6plet alapjan: 
szamitott: 

45 C%- 57,14, H%«5,68, N% - 4,94, Cl% - 12,49; 
talalt: 

C%-57,1, H%-5,9, N%-4,9, Cl%«12,5. 
NMR CDCI3 (250 MHz) 

6,59 (t, j, mintegy 4,5) //C-C< 
50 7,50 (d) 

7,32 (d) } 3Haromasok 
7,23 (dd)J 

4,47(dt) (17) k6pletu csoport (axialis) (transz 
izomer) 

55 3,30(m) (19) k6pletu csoport 

2,25-2,80 7H, a pirrolidin N-hez a-helyzetfi -CH2-. 

I i I 

(16) k6pletu csoport 6s -CW 2 -C-C-C-C 6 H 5 , 



I 



60 



0,8-1 .9 egy6b protonok. 
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4. pelda 

(Transz,(±)]-3-(3,4-dikl6r-fenil)-] -[2 -(J -pirrolidi- 
nil)-cikbhexil]-2-piperidinon (B izomer) is hid- 
rogen-kloridjdnak elddllitdsa 

5 

5. pelda 

[TranszX±)h3-(3A-dikl6r-fenil)-l-[2-(l-pirro^^ 
nil)-ciklohexil]-2-piperidinon (A izomer) is fuma- 
rdtjdnak elddllitdsa 

A3.p61da B) 16p6se szerint el6£ llhott 5 ,6 1 g terme- 1 0 
ket 112 ml 100%-os etanolban 6s 11,2 ml 37%-os hid- 
rogen-kloridban oldunk, 6s az oldathoz 0,56 g, 80%-os 
platina-oxidot adunk, majd az elegyet hidrog6ngaz at- 
moszferaban, 1835 mbar nyomason 4 6ra 30 percen it 
keverjuk, ezalatt 473 ml hidrog6nt nyel el az elegy. 15 
Ezutan az elegybGl a katalizatort kisztfrjuk, a szflrletet 
vdkuumban szarazra paroljuk, es a visszamarad6 anya- 
got 10 ml viz 6s 50 ml etil-acet£t elegy6ben felvesz- 
szuk. Az elegyet nStrium-karbonat feleslegevel meglu- 
gositjuk, majd dekantlljuk, 6s a vizes fazist 30 ml 20 
etil-acetattal extrahfiljuk, a szerves exiraktumokat 
NaCI-oldattal mossuk, szaritjuk, szfirjiik majd v£- 
kuumban szaritjuk. A visszamarad6 5,45 g anyagot szi- 
licium-dioxidon kromatograf&ljuk. Eluensk6nt eloszor 
0,5% trietil-amint tartalmazo etil-acetatot alkalma- 25 
zunk, ezzel az A izomeit kulonitjuk el, majd a B izomer 
elkuI6nit6s6re 1%, majd 2% trietil-amint tartalmaz6 
etil-acet£t eluenst haszndlunk. Igy 2,452 g A izomert 
(olvadaspontja 109 °C) 6s 2,359 g B izomert kuloni- 
tiink el. 30 
A 4. pilda termeke: a B izomer hidrog6n-kloridja 
2,359 g kapott B izomert 2 ml etanolban oldunk, 
6s az oldathoz 4 ml 1,68 n s6savas etanolt (pH - 1) 
adunk. A term6ket elkuldnitjuk, etanollal +5 6s +10 °C 
koz6tti hom6rs6kleten mossuk, majd dietil-6teres mo- 35 
sast vegzQnk, 6s a term6ket sziritjuk. 1,813 g kivant 
termeket nyerunk. A kapott term6k olvadaspontja 
>260 °C 1,778 g hidrog6n-klorid-s6t 25 ml izo- 
propanolbdl aUristalyositunk, igy 1,498 g kivant ter- 
m6ket nyerunk. 40 
Op.: > 260 -C. 

Elemzesi eredmenyek a (^i^gC^OxHCi k6plet 

alapjan: 
szimitott: 

C% - 58,4, H% - 6,77, N% - 6,48, Cl% - 24,63; 45 
talalt: 

C%-58,6, H%-6,7, N%-6,6, Cl%-24,5. 
NMR CDC1 3 (250 MHz) 

(20) kepletu csoport:3,63 (m) 

7.27(d)] 50 
7, 35 (d) s az aromSsok 
7,05 (d) J 

>NH-C//< mintegy 4,45 
2,4-2,9 a -C// 2 N< 6s a >C//N< csoportok 
1 ,0-2,2 az egy6b protonok 55 
Az 5. pilda termeke: (A izomer) Az A izomer fuma- 
ratja. 

2,452 g A izomert 10 ml meleg etanolban oldunk, 
6s az oldathoz 865 mg fumirsavat adunk. Az elegyet 
visszafolyat6 htft6 alatt forraljuk, majd 20 m C hom6r- 60 



sekletre hfftjuk, a termeket elkulonitjuk, etanollal, majd 
dietil-6terrel mossuk. Igy 2,638 g kivant term6ket nye- 
runk. 

Op.: 153 # C. 

Elemzesi eredm6nyek a C 21 H28Cl2N20xC4H 4 04 k6plet 

alapjan: 
szamitott: 

C%- 58,71, H%-6,31, N%-5,48, Cl% -13,86; 
talalt: 

C%-58,6, H%«6,4, N%-5,6, Cl%-14,0. 

NMRCDCl 3 (250MHz) 

(20) k6plettf csoport: 3,63 (t, j - 7) 
7^8 (d), 734 (d), 7,09 (dd) az aromasok 



I I 
>C//-N-C- 
I 

I 

>CH-N-C// 2 - 
2,45-2,8 

1,07-2^ 



4,61 (dtj- 3, 11,11) 



3,2-3,4 

a -C// 2 N< 6s a >CH- 
N< csoportok 
az egyeb aromas pro- 
tonok 



6. pilda 

Etil-[transz,(±)]-3-[f(3S-dimetoxi-fenil)-acetilf-[2- 
( 1 -pirrolidinil)-ciklohexil) -amino] -propanodt eld- 
dllitdsa 

Az 1. p61da B) Iep6s6ben leirt m6don jarunk el, 
kiindulasi anyagk6nt 16,67 g, az 1. p61da A) 16p6s6ben 
eloallitott term6ket alkalmazunk, 6s 14,12 g 3,4-dimet- 
oxi-fenil-ecetsavat 6s 11,67 g karbonil-diimidazolt 
haszn£lunk. KromatografSlast k6vet6en 23,69 g kivant 
term6ket nyerunk, amelyet a kovetkezd* 16p6sben hasz- 
ndlunk fel. A kromatografalasnal eluensk6nt 1% trietil- 
amint tartalmaz6 etil-acetitot alkalmazunk. 
IR-spektrum : (CHC1 3 ) 

>C-0 6szter 1724 cm" 1 

>C - O amid 1625 cnr 1 

Aromasok 1592 cm -1 tipusa 

1514 cm* 1 (21) k6pletu 
csoport 

7. pilda 

Etil-[transz,(±)]'3-(3 f 4-dimetoxi-fenil)-]-[2-(l- 
pirrolidinil)-ciklohexit]-2 t 4-piperidindion elddlli- 
tdsa. 

A 2. p61d£ban leirt m6don jarunk el 5,2 g, a 6. p61da 
szerint elc&llitott termSket alkalmazva kiindulasi anyag- 
k6nt. A term6ket ugy kulonhjuk el, hogy a beparlas utan 
kapott szaraz extraktumot vlkuumban natrium-kloriddal 
telitett vlzben vesszuk fel, a szilard anyagot elkfllonitjuk, 
hexannal mossuk, majd v4kuumban szaritjuk. 

Igy 3,638 g kivant term6ket nyerunk, amelynek 
olvadaspontja mintegy 260 *C. 

A term6kb51 tetrahidrofurannal p6pet k6szitunk, majd 
ezt metil6n-klorid 6s metanol 7 : 3 aranyti elegy6ben fel- 
oldjuk, az oldatot deritoanyagon atszurjuk, majd va- 
kuumban szarazra paroljuk. Igy 2,935 g ki vant term6ket 
nyerilnk, amelynek olvadaspontja mintegy 260 # C. 
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IR spektrum: (nujol) 
OH/NH abszorpci6s r6sz 

1 640 cm" 1 gyenge -C-abszorpci6 
II 

1583 cm" 1 I 

1534 cm" 1 (ep) f aromas r6gi6 

1516 cm" 1 (max)J 

A kapott term6ket ugy ahogy van, felhasznaljuk a 
kovetkezfi 16p6sben. 

8. pilda 

[Transz-(±)]-5 f 6'dihidro-3-(3A^imetoxi'fenil)^- 
[2-(l-pirrolidinil)-cikfohexil]-2-(lH)-pirMinon eld- 
dllUdsa 

A) 16p6s: (Transz-(±)]-5,6-dihidro-3-(3,4-dimetoxi-fe- 
nil)-4-[2-/(4-metil-fenil)-szulfonil/-hidrazin- 1 -il]- 1 - 
[2-( 1 -piirolidinil)-ciklohexil]-2-( 1 H)-piridinon e!6- 
allitasa 

A 3. p61da A) 16p6se szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 11,61 g, a 7. p61da szerint eldallitott term6- 
ket 6s 7,02 g p-toluolszulfonil-hidrazidot alkalma- 
zunk. Igy 16,27 g kivant term6ket nyerunk, amelynek 
olvadaspontja 195-200 'C. Ezt a term6ket ebben az 
allapotaban hasznaljuk fel a kovetkezd reakci616p6s- 
ben. 

205 mg nyersterm6ket etanolb61 atkristalyositva 
92 mg term6ket nyerunk. 
Op.: 238-240 *C. 
IR spektrum: (CHC1 3 ) 

-C-NH- 3340 cm" 1 (komplex) 

-C- 1628 cm- 1 

II 

O 

konjugalt rendszeru r6sz 1601 cm** 1 
+aromas tipusu 1516 cnr 1 

(22) k6pletu csoport 1495 cirr 1 
-SOr- /l337cnr ! 

\ll65cm- 1 

B) 16p6s: (Transz-(±)]-5,6-dihidro-3-(3,4-dimetoxi-fe- 
nil)-l-[2-(l-pirrolidinil)-ciklohexil]-2.(lH)-piridi. 
non elGallitasa 

A 3. p61da B) 16p6se szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 16,42 g, az A) 16p6s szerint elflallitott term6- 
ket alkalmazunk, 6s 1,99 g natriumot 6s 60 ml etilen- 
glikolt hasznalunk. Igy 12,83 g kivant term6ket nye- 
runk, amelyet ebben az allapotaban hasznalunk fel a 
kovetkezo p61da szerinti eljarasban. 

9. pilda 

lidinil)'Ciklohexil]-2-piperidinon (A is B izomer) 

esaB izomer oxaldtjdnak elddlKtdsa 

A 4. p61daban lent m6don jarunk el, kiindulasi 
anyagkdnt 12,36 g, a 8. p61da szerint eloallitott term6- 
ket hasznalunk, 6s kromatografalast kovetSen - amely- 
hez eluensk6nt eloszor metil6nklorid 6s metanol 95:5 
aranyu elegy6t, majd 90 : 10 aranyu elegy6t alkalmaz- 
zuk - 7,84 g A izomert 6s 2,8 g B izomert nyerunk. A 
2,8 g B izomert 8 ml dietil-6terrel p6pp6 keverjuk. 



0,538 g term6ket nyerunk. A kapott term6k olvadas- 
pontja 188-191 *C. A szurletet ism6telten kromatog- 
rafaljuk, 6s az 1,85 g visszamarad6 anyagot igy ossze- 
gyujtjuk, majd a fenti 0,538 g anyaggal egyesitve 

5 fumaratot k6szitunk etanolban, a term6ket izo- 
propanolb61 kristalyositjuk. A kapott 1,419 g fumara- 
tot bazissa alakitjuk vissza natrium-hidrogen-karbonat 
6s natrium-karbonat alkalmazasaval. Az 1,050 g sz£- 
raz extraktumot tetrahidrofuranban 50 *C h6mers6kle- 

10 ten oldjuk, es az oldathoz 423 mg oxalsav-dihidratot 
adunk, majd az elegyet visszafolyat6 hut6 alatt forral- 
juk. 20 *C h6m6rs6kleten a szilard anyagot elkulonit- 
juk, tetrahidrofurannal, majd dietil-6terrel mossuk. A 
kapott 987 mg term6ket 5% vizet tartalmazd tetrahid- 

1 5 rofuranb61 a viznek azeotr6p ledesztillalasaval atkrista- 
lyositunk, a szilard anyagot elkulonitjuk. Igy 964 mg 
kivant term6ket nyerunk. 
Op.: 192-196 *C. 

Elemzesi eredm6nyek a C23H34N2O3XC2H2O4 k6plet 
20 alapjan: 

szamitott: C%- 63,01, H%-7,61, N%-5,88; 
talalc C%-62,7, H%-7,7, N%-5,8. 

10. pilda 

25 ((la t 2$) (±)]-3-(3 t 4^imetoxi-fenil)-l-[2-(l-pirro- 
lidinil)'Ciklohexil)-2-piperidinon is hidrogin-klo- 
ridjdnak elodllitdsa 

A 9. p61da szerint kapott 3,556 g A izomerbSl 10 ml 
dietil6terben visszafo!yat6 huto alatt va!6 forralassal p6- 
30 pet k6szitunk. 3,3 1 g kivant term6ket nyerunk bazis for- 
majaban. A kapott term6k olvadaspontja 111-113 *C. 
A hidrogen-klorid-sd elodllitdsa 
1,6 g fenti term6ket 4 ml 100%-os etanolban ol- 
dunk, az oldathoz 0,4 ml 6,6 n s6savas etanolt adunk. 
35 A szilard anyagot elkulonitjiik, etanollal 6s dietil-6ter- 
rel mossuk, igy 1,326 g kivant term6ket nyerunk. 
Op.: 193 

Elemz6si eredm6nyek a C23H34N2O3XHCI keplet alap- 
jan: 
40 szamitott: 

C%- 65,31, H%-8,34, N%-6,62, Cl%«8,38; 
talalt: 

C%-65,3, H%-8,4, N%-6,4, Cl%-8,5. 

45 11. pilda 

EtiU(S)-3-lf(3A-dikl6r-fenil)-acetiUJ 
pirrolidinil)-etill-amino]-propanodt elodllitdsa 
A) 16p6s: Etil-(S)-[[l-fenil-2-(l-piiT0lidinil)-etil]-ami- 
no]-propanoat 6s di(hidrog6n-klorid)s6janak eloal- 
50 litasa 

Az 1. p61da A) 16p6s6ben leirt m6don jarunk el, 
kiindulasi anyagk6nt 16,19 g (S)-alfa-fenil- 1 -pirroli- 
din-etanamint 6s 11 ml etil-akrilatot alkalmazunk. Az 
elegyet 40 6ran at 20-22 *C hom6rs6kleten keverjuk, 
55 majd szarazra pfiroljuk. Igy 22,08 g nyers term6ket 
kapunk blzis formajaban. 

A hidrogin-klorid-sd elodllitdsa 
22,08 g nyersterm6ket 200 ml 100%-os etanolban 
oldunk, 6s az oldathoz 25 ml 6,6 n s6savas etanolt 
60 adunk. A szilard anyagot elkulonitjQk, etanollal, majd 
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dietil-6terrel mossuk, 6s v£kuumban 60 *C horn6rs6kle- 
ten sziritjuk. Igy 22,22 g kivant term6ket nyeriink. 
Op.: 245-250 °C. 
[a] D -19,5±l(c-l%H 2 0). 
B) 16p6s: Elil-(S)-3-[/(3,4-dikl6r-fenil)-acetil/-/l-fenil- 
2-(l-pirrolidiniI)-etil/-amino]-propanodt elCtellitasa 
Az 1. p61da B) 16p6s6ben leirt m6don jarunk el, kiin- 
dulasi anyagk6nt 22,22 g a fenti, A) lepesben elCallitott 
hidrog6n-klorid-s6t, 16,3 g (3,4-dikl6r-fenil)-ecetsavat 
6s 12,89 gkaibonil-diimidazoltalkalmazunk. Igy 3,48 g 
kivant term6ket nyeriink, amelyet ebben az allapotiban 
alkalmazunk a kdvetkezG p61daban. 

12. pilda 

{l$)-H3A4ild6r-fenil)-l-ll-ferdW 
nil)-etil]~2 ,4-piperidindion eWdllitdsa 
A 2. p61d£ban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagkent 28,6 g, a 11. pelda szerint el6dlHtott term6ket 
alkalmazunk, 6s 3,3 g n&rium-hidridet hasznilunk fel. 
Igy 24,74 g kivant term6ket nyerQnk, amelyet ebben az 
illapotdban alkalmazunk a kovetkezo" p61d£ban. A term6k 
olvadaspontja dietil-6terb61 Stkristilyositva 110-115 *C. 

13. pilda 

{S)-3-{3A-dikl6r-ferdiy5fi-diHdro 
pirrolidinil)-etil]-2'( lHhpiridinon isfumardtjd- 
nak eWdllitdsa 

A) lepes: 4-metil-benzolszulfonsav (S)-2-[3-(3,4^1ikl6r- 
fenD)-2K)xo-l^l-feiul-2-(l-pirrolidinil)^til3-l^^,6- 
tetrahidro-4-piridil]-hidrazidjanak elSallitasa 

A 3. p61da A) 16p6s6ben leirtak szerint jarunk el, 
kiindul£si anyagkent 30 g, a 12. p61da szerint elSallitott 
termdket 6s 14 g p-toluolszulfonil-hidrazidot alkalma- 
zunk. Az elegyet 5 6ran At keverjflk, majd az ecetsavat 
valcuumban kidesztillaljuk belole. Az elegyet 12,5 g 
nfcrium-karbonSttal pH - 9-re lugositjuk, majd meti- 
16n-kloriddal extrahlljuk, szdritjuk, szurjiik, 6s v$- 
kuumban szarazra paroljuk. Igy 39 g termdket nye- 
riink, amelyet a kovetkezo* lepdsben ebben az dllapoti- 
ban haszndljuk fel. 

[a] D (tisztitott term6k) +64,5* ± 1 5* (C « 1 % metanol). 

B) 16p6s: (S)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-5,6-dihidro-l.[l-fe- 
niI-2-(l-pirrolidinil)-etil]-2-(lH)-piridinon 6s fu- 
maratjanak elflaUlitasa 

A 3. pelda B) 16p6se szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagkdnt 39 g, a fenti A) 16p6sben eloallitott term6ket 
alkalmazunk, 6,05 g nitriumot 6s 250 ml eti!6nglikolt 
hasznilunk fel. Igy 22,33 g kivant term6ket nyeriink 
bazis formajdban. 

A fumardtsd eWdllitdsa 

22,17 g fenti termdket 65 ml meleg 100%-os eta- 
nolban oldunk, 6s az oldathoz 6,4 g fumarsavat adunk. 
Az elegyet 60 # C h6m6rs6kleten old6dasig melegitjuk, 
majd az oldatot lehutjuk 6s 20 9 C hom6rs6kleten a 
sziterd anyagot kiszurjuk, jeges etanollal, majd dietil- 
6terrel mossuk. igy 15,64 g kivant term6ket nyeriink, 
amelynek olvadaspontja 162 -164 *C. 

A termik visszaalakitdsa bdzissd 

6,9 g, az elozdek szerint elollHtott term6ket 100 ml 
etil-acetltban oldunk 6s 40 ml 10%-os vizes nltrium- 



karbonit-oldatot adunk hozzi. Az elegyet dekant&ljuk, 
6s etil-acetattal extra haljuk, sz&ritjuk, szurjiik, majd 
vikuumban szarazra plroljuk. Igy 5,4 g term6ket nye- 
riink bazis formajiban, amelyet a kovetkezG 16p6sben 

5 ebben az illapot&ban hasznalunk fel. Analiukai fuma- 
xixsd mintit k6szitiink 500 mg fenti fumaratsd 4 ml 
100%-os etanolb61 val6 atkrist£lyositas£val. 267 mg 
tiszta fumaratot nyeriink. 
Op.: 162-164 # C. 

1 0 [a] D +1 18 # ± V (c - 1 % metanol). 

Elemz6si eredm6nyek a C23H24ON2CI2XC4H2O4 keplet 

alapjan: 
szamitott 

C% - 61,02, H% - 5,31, N% - 5,27, Cl% - 13,34; 
15 talalt 

C%-61,ti, H%-5.1, N%-5,2, Ci%-13,5. 
14. pilda 

(lS)-3-(3J<likl6r-feniin-[l-fenil^ 
20 nil)-etil]-2-piperidinon (A is B izomer) is az A izo- 
mer maledtjdnak eWdllitdsa 
Elsd mddszer 

A 4. p61d£ban leirtak szerint j£runk el, kiindulasi 
anyagk6nt 5,4 g, a 13. p61da szerint el6£llitott term6ket 

25 alkalmazunk, 0,6 g, 80%-os platina-oxidot hasznalunk, 
6s a hidrog6nez6st 1500 mbar nyomason v6gezzflk, 
400 ml hidrog6nt nyeletunk el. Igy 5,81 g kivant 
term^ket nyeriink, amelyet sziliciumndioxidon, eluens- 
k6nt 2% trietil-amint tartalmaz6 etil-acetat alkalmaza- 

30 sival kromatografllunk. Igy a kivant term6knek 0,975 
g A izomerj6t 6s 1,80 g B izomerj6t nyerjQk. 
Maledtsd eWdllitdsa 

901 mg A izomer nyersterrn6ket 6 ml etil-acetfitban 
feloldunk, az oldathoz 251 mg maleinsavat adunk, 6s 

35 az elegyet 60 e C hom6rs6kletre melegitjuk. Az elegyet 
20 *C hdrn6rs6kletre hatjiik, 1 6ra mulva a szilard 
anyagot elkulonitjuk, eul-acetdttal 6s dietil-6terrel 
mossuk. Igy 1,02 g kivant term6ket nyeriink. 
Op.: 140-141 Q C. 

40 [a] D +63,5' ± 1 J5' (c - 1% metanolban). 

Elemzesi eredm6nyek a 023*126012^0x041*404 k6plet 

alapjan: 
szamitott: 

C%- 60,79, H%-5,67, N% - 5,25, Cl% - 13,29; 
45 taiait: 

C%-61,1, H%-5,6, N%-5,3, Cl% -13,2. 
NMR CDCI3 300 MHz (b^zis) 
(20) k6plettf 

csoport 3,68 (dd, J - 7 6s 9) 
50 CH-C 6 H 5 6,22 (dd, S - 12 6s 4,5) 
H aromas 7,20 (d, 1) 1H 

7,25-7,40 (m) 7H 
1,62-337 a 16 tovibbi proton 
Mdsodik mddszer 
55 3,01 g, a 13. p61da szerint el6£llhott term6ket 30 ml 
etanolban oldunk, 0,6 g nltrium-b6r-hidridet adunk hoz- 
zi, 6s az elegyet 6 6ran It keverjiik. Az elegyhez ezutin 
2 ml vizet adunk, h6m6rs6klet6t 20-25 *C 6rt6ken tart- 
juk, 1 ml ecetsavat adunk hozzi (pH - 6), 6s az old6szert 
60 az elegybol vikuumban leparoljuk. A visszamarad6 
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anyagot 20 %-os vizes natriurn-karbonat-oldatban vesz- 
sziik fel, majd etil-acetattal extrahaljuk. Az extraktumot 
szaritjuk, majd vakuumban szarazra paroljuk. Igy 3,1 g 
kiv&nt term6ket nyeriink, amelyet ebben a formajaban 
hasznalunk fel tovabb. A termekbSl 615 mg mennyiseget 
szilicium-dioxidon kromatografalva 380 mg A izomert 6s 
229 mg B izomert nyeriink. 

15. pelda 

(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-l-[I-feml-2-(l-pi^^ 
nil)-etil]-2-piperidinon-fumardt (B izomer) elddlU- 
tdsa 

1,75 g, a 14. p61da szerint el6£llitott term6ket (B 
izomer) 8 ml izopropanolban oldunk, es 490 mg fu- 
marsavat adunk hozza, majd az elegyet oldodasig me- 
legitjuk, ezutan 20 *C h6*m6rs6kletre hutjiik, a szilard 
term6ket elkulonitjuk, 5 *C homersekleten izo- 
propanollal, majd dietil-6terrel mossuk. Igy 1,594 g 
term6ket nyeriink, amelyet 60 ml 100 %-os etanolb61 
atkristalyositunk. 1,197 g kivant term6ket nyeriink 
tiszta formaban. 
Op.: 186-188 *C. 
[a] D +152* ± 3° (c - 1% metanol). 
NMR (CDClj) 300 MHz 

7,04 (dd) 7,27 (d) aromasok 
3 ,74 m (20) kepletff csoport 

6,11 (dd, J - 10 6s 6) >CH-C 6 H 5 
7,25-7,45 (m) 6H aromasok 

I, 79-3,3 16 egy6b protonok 

16. pilda 

EtiHS)'3-((4-trifluor-metil'fenil)-acetil)-(^ 
( 1 -pirrolidinil)-etil)-amino)-propanodt elddlUtdsa 
Az 1. p61da B) 16p6s6ben leirt modon jarunk el, 
5,31 g 4- trifluor-metil-fenil-ecetsavat, 4,22 g karbo- 
nil-diimidazolt es 7,27 gall, p61da A) 16p6se szerint 
eloallitott etil-(S)-3-[/l-feniI-2-(l-pirrolidinil)-etil/- 
amino]-propanoat-di(hidrog6n-klorid)-s6t alkalma- 
zunk, 6s a reakcioelegyet 20 6ran ix szobahdmersekle- 
ten keverjuk. 

Szilicium-dioxidon v6gzett kromatografalas utan - 
amelyhez etil-acetit eluenst alkalmazunk - 9,8 g ki- 
vant termdket nyeriink. 
[a] D +89,5° + 2* (c - 1% metanol) 

II. pelda 

(lS)-3-(4-trifluor-metil-fenil)-l-[]-fenM 
lidinil)-etil]-2 t 4-piperidindion elodllitdsa 
A 2. peldaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 9,42 g, a 16. pelda szerint eloallitott vegyu- 
letet alkalmazunk, 6s 1,15 g natrium-hidridet haszna- 
lunk. Igy 9,35 g kivant term6ket nyeriink, amelyet a 
kovetkezo p61da szerinti eljarasban ebben az allapota- 
ban hasznalunk fel. 

18. pilda 

(S)-3-(4-triflwr-metiLfenil)-5 t 6-dihidw 
2-(l-pirrolidinil)-etil]-2-(lH)-piridinon esfuma- 
rdtjdnak elddlUtdsa 
A) 16pes: 4-metil-benzolszulfonsav (S)-2-[3-(4>tri- 



fluor-metil)-2-oxo-l-(l-fenil-2-(l-pirrolidinil)- 
etil)-l^^,6-tetrahidro-4-piridil]-hidrazidjanak elG- 
alHtasa 

A 13. p61da A) 16p6se szerint jarunk el, kiindulasi 
5 anyagkent 935 g, a 17. p61da szerint elGallitott terme- 
ket 6s 4,86 g p-toluoszulfonil-hidrazidot alkalmazunk. 
Igy 15,16 g kivant termeket nyeriink, amelyet a kovet- 
kez6 p61da szerinti eljarasban ebben az allapotaban 
hasznalunk fel. 
1 0 B) 16p6s: (S)-3-(4-trifluor-meul-fenil)-5 ,6-dihidro-l - 
[l-fenil-2-(l-pirrolidinil)-etil}-2-(lH)-piridinon es 
furnararjanak el6£llitasa 

A 3. p61da B) 16p6se szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 15,16 g, a fenti A) 16p6sben eloallitott ter- 
1 5 m6ket, 2,1 g natriumot es 85 ml etilen-glikolt alkalma- 
zunk. Sziiicium-dioxidon v6gzettt kromatograftlast 
kovetoen - amelyhez eluensk6nt etil-acetatot alkalma- 
zunk - 4,17 g kivant termeket nyeriink bazis formaja- 
ban. 

20 A 13. p61da szerinti eljarassal 201 mg fenti bizisbdl 
6s 60 mg fumarsavb61 116 mg kivant fumaratot alli- 
tunk el6. 

Op.: 19&-200 *C. 

[a] D - +93,5* + 3* (c - 03% dimetil-formamid). 
25 Elemz6si eredm6nyek a C24H25F3N2OXC4H4O4 k6plet 
alapjan: 
szamitott: 

C%- 63,39, H%-5,51, N%-5,28, F%- 10,08; 
talak 

30 C%-63,1, H%-5,4, N%«5,4, F% - 10,7. 
19. pilda 

(S)-l-[l-fenil-2-(l-pirrolidinil)-etil]'3-l4^ 
metil)-fenill'2-piperidinon (A is B izomer) isazA 
35 izomer fumardtjdnak elddlUtdsa 

3,91 g, a 18. p61da szerint eloallitott bazist 40 ml 
etanolban, 0,79 g natrium-bor-hidrid jelenleteben 
5 6ran at szobah6m6rs6kleten keveriink. 

Az elegyet ezutan 8 ml 1:1 aranyu ecetsav-viz 
40 elegy hozzaadasaval semlegesitjuk. Az elegyrdfl az ol- 
d6szert vakuumban leparoljuk, a visszamarad6 anyagot 
50 ml etil-acetattal, 30 ml 20%-os natrium-karbonat- 
tal 6s 20 ml vizzel felvesszuk. 

A reakcioelegyet keverjuk, dekantaljuk, majd etil- 
45 acetattal extrahaljuk, az extraktumot szaritjuk, majd 
vakuumban eltavolitjuk belole az old6szert. Igy 4,15 g 
nyersterm6ket nyeriink, amelyet szilicium-dioxidon 
kromatografalunk, eluensk6nt 2% trietil-amint tartal- 
maz6 etil-acetatot alkalmazunk. fgy 2,07 g A izomert 
50 nyeriink, amelynek olvadaspontja 126-128 *C, vala- 
mint 1,2 g B izomert is kapunk. 

Az A izomer fumardtjdnak elodllitdsa 
1,59 g A izomert 5 ml etanolban oldunk, 6s 
443 mg fumarsavat adunk hozza, majd az oldatot 
55 szffrjOk, 6s vakuumban szarazra paroljuk. A kris- 
talyosodas megkezd6d6se utan 10 ml 1,2-dimetoxi- 
etdnnal meghigitjuk az elegyet, a szilard anyagot el- 
kiil6nitjUk, 6s dietil-6terrel mossuk. A term6ket va- 
kuumban 80 *C hom6rs6kleten szaritjuk. Igy 998 mg 
60 nyersterm6ket kapunk. 
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A nyersterm6kbdl 953 mg-ot etil-acet£tbol 6tkrist£- 
lyositunk. Igy 528 mg kivant term6ket nyerunk. 
Op.: 176-178 *C. 

Elemz6si eredm6nyek a C 2 4H270N2F 3 xC 6 H 6 0 6 k6plet 

alapj&n: 5 
szamitott: 

C% -61,00, H%-5,63, N%-4,74, F%-9,65; 
talalt: 

C%-60,8, H%-5,6, N%-4,7, F%-9,9. 

10 

20. pilda 

(S)-l -(I -feml-2-(l -pirrolidinil)-etil)-3-l4-(trifluor- 
metil)-fenW'2-piperidinon-fumar&t (B izomer) eld- 
dllitdsa 

1,16 g, a 19. p61da szerint nyert B izomer bazist 2 15 
ml etanolban oldunk, 6s az oldathoz 333 mg fumSrsa- 
vat adunk, majd az elegyet teljes oldodSsig visszafo- 
lyat6 huto alatt forraljuk. Ezutin az elegyet szobahS- 
m6rs6kletre hfftjuk, a kepztfddtt kristalyokat kiszurjuk, 
etanol 6s dietil-6ter elegy6vel, majd dietil-6terrel oblit- 20 
juk. A term6ket vSkuumban 80 *C hdm6rs6kleten sz£- 
ritjuk. Igy 989 mg term6ket nyerunk. 
Op.: 168-170 P C. 
[a] D +150' ± 3,5* (c - 0,5% H 2 0). 

Elemzesi eredmenyek a C 2 4H27F3N20x(C4H40 4 ) k6p- 25 

let alapj&n: 
szanutott: 

C%« 63,15, H%-5,87, N%-5,26, F%- 10,70; 
talfilt 

C%-62,9, H%-5,8, N%-5,3, F%-10,6. 30 

21. pilda 

EtiU{S)-3-lt(3A-dikl6r-feniiyacetW 
pirrolidinil)'metW-propil)-amino]-propano&t eld- 
dllitdsa 35 

A) 16p6s: EUl-(S)-3-[((2-metil-l-(l-pirrolidiniI)-metil)- 
propil)-amino]-propano£t el6£llit£sa 

Az 1. pdlda A) 16p6s6ben leirt m6don jarunk el, 
18,24 g 2- -meul-l-[(l-pirrolidinil)-metil]-propil- 
amint 6s 15,1 ml etil-akrilltot alkalmazunk. 29 g 40 
kivant term6ket nyerunk. 
[a] D +43,5* ± \y (c - 1% metanol) 

B) 16p6s: Etil-(S)-3-[/(3,4^ikl6r-fenil)-acetil/./2.meiil- 
l-((l-pirrolidinil)-metil)-propil/-amino]-propanolt 
el6*aiiitasa 45 
Az 1. p61da B) 16p6se szerint jarunk el, kiindulasi 

anyagkent 28,7 g 3,4-dikl6r-fenil-ecetsavat, 2742 g, az 
A) 16p6s szerint elSailitott term6ket 6s 22,7 g karbonil- 
diimidazolt alkalmazunk. Igy 57,2 g nyersterm^ket ka- 
punk, amelyet szilicium-dioxidon kromatografalunk. 50 
Eluensk6nt etil-acet£t 6s metanol 95:5 ardnyu elegy6t 
alkalmazzuk. Igy 39,2 g kivant term6ket nyerunk. 
[a] D +26^* ± 1,5* (c - 0,8% metanol). 
A 21. p61da kiindulSsi anyagSul alkalmazott 2-metil-l- 

/( 1 -pirrolidinil)-metil/-propil-amin el6£lti t£sa 55 
A) 16p6s: l-[3-metil-(S)-2-/fenil-metoxi)-karbonil-ami- 

no/-butanoiI]-pirrolidin eloSHMsa 

32,6 g 3-meul-(S)-2-[/(fenil-metoxi)-karbonil/- 
amino]-butansavat 6s 20 g hidroxi-benzotriazolt 326 
ml meu!6n-kloridban szobahom6rs6kleten elegyitunk, 60 



0 *C h6*m6rsekletre hutjuk, 6s az oldathoz 30 g diciklo- 
hexil-karbodiimid 128 mi metilen-kloridban k6szult 
lehtftott oldatit adjuk hozz£ 20 perc alatt. Az elegyet 

1 6r£n St 0 6s 5 *C kozotti h6m6rs6kleten keverjuk, 
10 perc alatt 15 ml pirrolidint adunk hozz&, majd a 
kever6st 20 6i4n St folytatjuk, mikozben az elegyet 
hagyjuk szobah6m6rs6kletre melegedni. Az elegyet 
szCrjuk, a csapad6kot metiten-kloriddal, majd dietil- 
6terrel mossuk, 6s a szurletet vikuumban szarazra pi- 
roljuk. 

Szilicium-dioxidon v6gzett kromatografalast kove- 
t6en - eluensk6nt 2% trietil-amint tartalmaz6 etil-ace- 
tStot alkalmazunk - 42,88 g kivSnt term6ket nyerunk, 
amelyet a kovetkezo* lepesben ebben az illapotaban 
alkalmazunk. 

[a] D -6* ± r (c - 1% metanol). 

B) 16p6s: l-[(S)-2-amino-3-metil-butanoil]-pirrolidin 
etfalMsa 

42,88 g, az A) 16p6s szerint eltellitott term6knek 429 
ml etanollal 6s 17 ml hidrog6n-kloriddal alkotott elegy6t 
4,22 g 10% fSmtartalmu szenhordoz6s palladiumkatali- 
zdtor jelen!6t6ben 1880 mbar nyomason hidrog6nnel 
3 6r£n it hidrog6nezzuk. Az elegyet ezutan szuxjiik, a 
szurletet vdkuumban beparoljuk. A krisuilyosodas meg- 
indul. A visszamarad6 anyagot 50 ml etil-acetltban 
vessztik fel, a kivant term6k kristalyait hidrog6n-klorid- 
s6 formajSban kfllonitjuk el, majd 25 ml vizben oldjuk, 
6s az oldathoz 25 ml nStrium-karbonSt-oldatot adunk. 
Az elegyet metiI6n-kloriddal extrahaljuk, szaritjuk, majd 
az oldatb61 az old6szert vSkuumban eltSvolitjuk. Igy 
19,79 g kivant term6ket nyerunk, amelyet a kovetkezo" 
16p6sben eben az allapotiban hasznSlunk fel. 
[a] D +35^* ± 2,5* (c - 0,3% metanol). 

C) 16p6s: 2-meul-l-[(l-pirrolidinil)-metil]-propil-amin 
e!6allMsa 

400 ml -10 °C h6mers6kletd tetrahidrofuiinban 
8^ g liuum-aluminium-hidridet adunk, majd 19,79 g, 
a B) 16p6s szerint elGSllitott term6k 100 ml tetrahid- 
rofiiranban k6szult, -5 6s -8 # C kdzdtti hd*m6rsekleul 
oldatSt adjuk hozza 20 perc alatt. 

Az elegyet 2 6ra 30 percen it keverjuk, mikozben 
h6m6rs6kletet 0 6s +5 *C kozott tartjuk, majd 30 ml 
20%-os vizes nStrium-karbonSt-oldatot adunk hozzi, 
6s tovSbbi 20 6rdn it szobah6*m6rs6kleten keverjuk. Az 
elegyet szurjiik, a szurletet v&kuumban szSrazra parol- 
juk. Igy 17,37 g kfvant term6ket nyerunk. amelyet a 
szint6zis folytaulsShoz ebben a formajSban alkalmaz- 
zuk. 

[a] D +454* ± 14° (c - 1% metanol) 
22. pilda 

(S)-HSt'dik\6r-fenil)-l-l2-me^^^ 
nil)-metil/-propU]-2,4-piperidindion elddllitdsa 
A 2. p61d£ban leirtak szerint jarunk el, 16,71 g, a 
21. p61da szerint el6&llitott termSket alkalmazunk kiin- 
dulSsi anyagk6nt, 6s 2,76 g natrium-hidridet alkalma- 
zunk. 13,37 g kivant term6ket nyerunk, amelyet a 
k6vetkez6 p61da szerinti eljarSsban ebben a formSjSban 
alkalmazunk. 

[a] D +23* ± 14* (c - 1% metanol) 
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23. pelda 

(S)-3-(3,4-Ml6r-fenil).5 > 6'dihidro-l-[2-metil-l- 
/( 1 -pirrolidinil)-metiU-propil]'2-(IH)-piperidinon 
elddllitdsa 

A) 16p6s: 4-metil-benzolszulfonsav (S)-2-[3-(3,4-di- 
kl6r-fenil)-2-oxo-l-[2-metil'l-/(l'pirrolidinil)-me- 
til/-propil]-l^,5,6-tetrahidro-4-piridil hidrazidja- 
nakeloalMsa 

A 13. pelda A) 16pes6ben leirt m6don jirunk el, 
11,85 g, a 23. p61da szerint elCfcllitott term6ket 6s 7,70 
g p-toluolszulfonil-hidrazidot alkalmazunk kiindulasi 
anyagk6nt, igy 18,09 g kivant term6ket nyerunk, ame- 
lyet ebben az illapotiban alkalmazunk a kovetkezS 
reakci616p6sben. 

B) 16p6s: (S)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-5,6-dihidro^l-[2-me- 
til- 1-/(1 -pirrolidinil)-metil/-propil]-2-(la)-piperidi- 
non elSillitasa 

A 3. pelda B) 16p6se szerint jirunk el, kiindulisi 
anyagk6nt 18,09 g, az A) 16p6s szerint elSillitott ter- 
m6ket, 3,15 g nitriumot 6s 130 ml etil6nglikolt alkal- 
mazunk. Szilicium-dioxidon v6gzett kromatog- 
rafalist kovetSen (eluenskdnt 2% trietil-amint tartal- 
maz6 etil-acetatot alkalmazunk) 11,24 g kivint 
term6ket nyerunk bizis formijiban. A 13. p61da sze- 
rinti eljarissal 11,24 g bizisb61 6s 3,57 g fumirsav- 
b61 17 g fumaritot nyerQnk. Akapott term6k olvadis- 
pontja 166-168 *C. 

Afumardtsd visszaalakitdsa bdzissd 

17 g, az el6z6ek szerint kapott termdket 100 ml 
etil-acetitban vesziink fel, 6s 20 ml vizet 6s 2,5 g 
nitrium-karbonitot adunk lassan hozzi. Kever6st 6s 
dekantalist k6vet6en etil-acetittal extrahiljuk, NaCl 
vizes oldatival mossuk, sziritjuk, majd az old6szert 
vikuurnban eltivolitjuk belole. Igy 5,54 g kivint ter- 
m6ket nyerunk bizis formijiban. 
[a] D +7,5' ± T (c - 1% metanol) 

24. pelda 

(S)-3-{3A-ditt6r-fenil)A'[2-metiLl-IV 

nil)-metiU~propil]-2-piperidinon AesB izomer is 

a B izomer maledtjdnak elddltitdsa 

A 19. peldaban leirt m6don jlrunk el, kiindulasi 
anyagkent 3,25 g, a 23. p61da szerint elfiillitott bazist 
6s 0,77 g nitriumbor-hidridet alkalmazunk. Igy 3,17 g 
nyersterm6ket kapunk, amelybSl kromatografilist ko- 
vetden 1,44 g Aizomert 6s 1,37 g B izomert nyerunk. 

Az A izomer maledtjdnak elddllitdsa 

1 ,55 g, az el6zoek szerint el6Sllitott A izomert 5 ml 
etanolban oldunk, az oldathoz hozziadjuk 515 mg ma- 
leinsav 5 ml etanolban k6szult oldatit. A kris- 
talyosodast meginditjuk. A kristilyokat elkulfcnitjuk, 
etanollal, majd dietil-6terrel mossuk. Igy 1,85 g kivint 
term6ket nyerunk. 

[a] D +81* ± 2* (c - 0,5% dimetil-formamid) 
Elemzesi eredm6nyek a C20H28N2OCI2XC4H4O4 k6plet 

alapjin: 
szimitott: 

C% - 57,72, H% « 6,46, N% - 5,61, Cl% - 14,2; 
talilt: 

C%«58,0, H%-6,5, N%-5,6, CMb-14,1. 



25. pelda 

(S)-3-(3S-dikldr-fenil)-]-[2-metil-l~/(l-pirrolidi. 
nil)-metiU-propil]-2-piperidinon-maledt B izomer 
elddllitdsa 

5 1,46 g, a 24. p61da szerint elSillitott B izomert 
486 mg maleinsav 5 ml etil-acetatban keszult meleg 
oldatiban oldunk. 

A kristilyosodast meginditjuk. A k6pz6dott kris- 
tilyokat elkulonitjuk, etil-acetittal, majd dietil-6terrel 

10 mossuk, majd vikuurnban 80 *C h6m6rsekleten szirit- 
juk. Igy 1,77 g kivint maleits6t nyerunk. 
[a] D -60,5* ± 2,5* (c - 0,5% dimetil-formamid) 
Elemzdsi eredm6nyek a C20H28N2CI2OXC4H4O4 k6plet 
alapjan: 

15 szimitott; 

C% - 57,72, H% - 6,46, N% - 5,61 , Cl% - 14,20; 
talllt: 

C%-57,7, H%-6,4, N%-5,4, Cl%-13,8. 

20 2d. pelda 

Etil-(S)-3-{fenil-acetilhU-feniWl^ 
etil- amino] -prop ano at elddllitdsa 
Az 1. p61da B) 16p6s6ben leirt m6don jirunk el 
3,54 g fenil ecetsav, 4,22 g karbonil-diimidazol 6s 
25 7,27 g, a 1 1. p61da A) 16p6se szerint el6illitott etil-(S)- 
3-[/l-fenil-2-(l-pirrolidinil)-etil/-amino]-propanoit- 
di(hidrog6n-klorid) alkalmazisival, a reakcioelegyet 
szobahom6rs6kleten 20 6rin it keverjuk. Szilicium-di- 
oxidon v6gzett kromatografilist kdvetoen - eluensk6nt 
30 etil-acetitot alkalmazunk - 8,15 g kivant termeket 
nyerunk. 

[a] D +96,5' + T (c - 1% metanol) 

27. p4lda 

35 (Sh3-fenil-h(l-fenil-2-(l-pirrolidinil)-etU^ 
peridindion elddllitdsa 

A 2. peldaban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagkent 7,955 g, a 26. pelda szerint el6illitott term6- 
ket6s 1,12 g nitrium-hidridet alkalmazunk. 
40 Igy 6,70 g kivant term6ket nyerunk, amelyet ebben 
az allapot&ban hasznilunk fel a kovetkez6 pelda sze- 
rint i eljarasban. 

28. pilda 

45 (Sh3-fenil-5 t 6-dihidro-l -[l-fenil-2-(l -pirrolidinil)- 
etil]'2-(lH)-piridinon elddllitdsa 

A) 16p6s: 4-metil-benzolszulfonsav (S)-2-(3-fenil-2- 
oxo- 1 -[ 1 -fenil-2-(l -pirrolidini!)-etil]- 1 ,2,5,6- 
tetrahidro-4-piridil-hidrazidjinak eloillitasa 

50 A 13. p61da A) 16p6s6ben leirt m6don jirunk el, 
kiindulasi anyagk6nt 6,70 g, a 27. p61da szerint el6ilH- 
tott term6ket 6s 4,50 g p-toluolszulfonil-hidrazidot al- 
kalmazunk, 10,40 g kivant term6ket nyerunk, amelyet 
ebben az illapotaban hasznilunk fel a k&vetkezo p61da 

55 szerinti reakci616p6sben. 

B) 16p6s: (S)-3-fenil-5,6-dihidro-l-(l-fenil-2-(l-pirro- 
lidinil)-etil)-2-(lH)-piridinon elSillitisa 

A 3. p61da B) 16p6se szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagul 10,40 g, az A) 16p6sben eloilHtott term6ket, 
60 2,0 g nitriumot 6s 80 ml eti!6n-glikolt alkalmazunk. 
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Izopropil-6terb61 vegzett kristalyositas ut£n 2,75 g la- 
vim term6ket nyerunk bazis formajSban. 
[a] D +177* ± 3* (c - 1% metanol) 

29. pilda 5 
(S)-3-fenil-l-(l-fenil-2-(l-pirrolidinil)-etil^ 
ridinon (A is B izomer) is at A izomer fumardtja- 
nak elSdllitdsa 

A 19. p61d£ban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagkent 2,66 g, a 28. p61da szerint eltfillitott term6- 10 
ket6s0,62 g ndtrium-b6r-hidridet alkalmazunk. 2J g 
nyersterm6ket nyerunk. Kromatograftiast kovetden 
1,59 g A izomert 6s 1,05 g B izomert kapunk. 

Az A izomer fumardtjanak elSdllitdsa 

A 19. p61daban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 15 
anyagkent 1,55 g, az el6z6ek szerint eltellitott A izomert 
6s 568 mg fumarsavat alkalmazunk. 1,92 g kivant fuma- 
ratot nyerunk, amelynek olvadaspontja 191-193 *C. 
[<x] D +97,5 # ± 2* (c - 1% dimetil-formamid). 
Elemz6si eredm6nyek a C23H28N2OXC4H4O4 k6plet 20 

alapjan: 

szamitott: C%- 69,81, H%-6,94, N%«6,03; 
talalt: C%-69,7, H%-7,0, N%-6,0. 

30. pilda 25 
(Sh3-fenil-l-[l-fenil-2-(l-pirrolidinil)-etil]-2-pipe- 
ridinon-fumardt B izomer elSdllitdsa 

A 20. p61d£ban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 9,81 mg, a 29. p61da szerint el6£llitott B 
izomert 6s 325 mg fumarsavat alkalmazunk. 1,07 g 30 
kivant fumar£tot nyerunk. 
Op.: 200-202 *C. 

[a] D +1 16" ± 2° (c - 1% dimetil-formamid). 
EIemz6si eredm6nyek a C23H28ON2XC4H4O4 k6plet 

alapjan: 35 
szamitott: C%- 69,81, H%-6,94, N%-6,03; 
talalt: C%-69,5, H%-7,0, N%-6,0. 

31. pilda 

Etil-(S)-3-[(benzo(b)tien-4-il-acetil)-/l-fenil-2-(h 40 
pirrolidinil)-etill -amino] -propanodt elSdllitdsa 
Az 1 . p61da B) 16p6s6ben leirt m6don jarunk el, 5 g 4- 
tianaft6n-ecetsavat, 4,22 g karbonil-diimidazolt 6s 7,27 
g, a 11. p61da A) 16p6se szerint elffillitott eul-(S)-3-[/l-fe- 
nil-2-(l -pin*obdinil)-euy-arruno]-propanoit-di(hidrog6n 45 
-klorid)-s6t alkalmazunk, a reakci6elegyet 20 6ran it 
szobah6m6rs6kleten keverjOk. Szilicium-dioxidon v6g- 
zett kromatograf&las utan - eluensk6nt eiil-acetatot alkal- 
mazunk -9,66 g kivant term6ket nyerunk. 
[a] D +79* ± V (c - 1 % metanol). 50 

32. pilda 

(S)-3-(benzo(b)tien-4-il)-l-[l-fenil-2-(l-pirrolidi- 

nil)-etil] -2,4 -piper idindion elSdllitdsa 

A 2. p61d£ban leirtak szerint jarank el, kiindulasi 55 
anyagk6nt 9,47 g, a 31. p61da szerint elo£llitott term6- 
ket hasznalunk 6s 1,15 g nitrium-hidridet alkalma- 
zunk. 10,45 g kivant term6ket nyerunk, amelyet a 
kovetkezS p61da szerinti eljarasban ebben az aJlapotS- 
ban hasznSlunk fel. 60 



33. pilda 

(S)-3-(benzo(b)tien-4-il)-5,6-dihidro-l-[l -fenil-2- 
( 1 'pirrolidinil)-etil)-2-( JH)-piridinon is fumardtjd- 
nak elSdllitdsa 

A) 16pes: 4-metil-benzolszulfonsav (S)-2-[3-(ben- 
zo(b)tien-4-il)-2-oxo- 1 -[ 1 -fenil-2-( 1 -pirrolidinil)- 
etil]-l ,2^,6-tetrahidro-4-piridil]-hidrazidjanak e!6- 
allitasa 

A 13. p61da A) 16p6s6ben leirt modon jarunk el, 
kiindulasi anyagk6nt 10,45 g, a 32. p61da szerint el<5al- 
litott term6ket 6s 4,86 g p-toluolszulfonil-hidrazidot 
alkalmazunk. !gy 15,03 g kivant term6ket nyerunk, 
amelyet ebben az dllapot&ban hasznllunk fel a kovet- 
kezd reakci6I6p6sben. 

B) 16p6s: (S)-3-(benzo(b)tien.4.il)-5,6-dihidro-l-[l-fe- 
nil-2-(l-pirrolidinil)-etil]-2-(lH)-piridinon 6s fu- 
rnaritjanak el6allitasa 

A 3. p61da B) I6p6se szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 15,03 g, az A) 16p6s szerint eldallitott term6- 
ket, 2,16 g nltriumot 6s 85 ml etil6nglikolt alkalma- 
zunk. Szilicium-dioxidon v6gzett kromatografclas utan 
- eluensk6nt etil-acetitot alkalmazunk - 8,29 g kivant 
term6ket nyerunk bazis formajdban. A 13. p61daban 
leirt m6don 8,26 g bazisb61 6s 2,5 g fumarsavb61 6,82 
g kivant fumaratot allitunk eld A kapott term6k olva- 
daspontja 194-195 # C. 

A bdzis visszanyerise 

5,66 g fenti fumaritot 20 ml vizben vesziink fel, 6s 
30 ml 20 %-os vizes n£trium-karbon£tot 6s 100 ml 
etil-acet£tot adunk hozzi. Az elegyet keverjuk, majd 
dekantiljuk, ezutin etil-acetattal extrahaljuk, szaritjuk, 
6s vfikuumban szirazra paroljuk. Igy 4,93 g kivant ter- 
m6ket nyerunk bazis formajdban, amelyet a kovetkezo 
p61da szerinti eljarasban ebben az illapot&ban haszna- 
lunk fel. 



34. pilda 

(S)-3-(benzo(b)tien-4-il)-]-[J-fenil-2-(J-pirrolidi- 
nil)-etil]-2-piperidinon (A is B izomer) is az A izo- 
mer fumardtjanak elSdllitdsa 
A 19. p61d£ban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 4,93 g, a 33. p61da szerint elo"£llitott term6- 
ket 6s 3x1 g natrium-b6r-hidridet alkalmazunk. igy 
5,23 g nyersterm6ket kapunk. Kromatografalast kove- 
toen 2,64 g A izomert 6s 2,07 g B izomert nyerunk. 
AzA izomer fumardtjdnak elSdllitdsa 
A 19. p61d£ban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 2,55 g, az el6z6ek szerint el6§llitott A izo- 
mert 6s 823 mg fumarsavat alkalmazunk. Igy 2,79 g 
kivint fumaratot nyerunk, amelynek olvadaspontja 
234-238 # C. 

[a] D +1 10' ± V (c - 1% dimeul-formamid). 
Elemz6si eredm6nyek a 024*12^205X0413404 k6plet 

alapjan: 
szamitott: 

C%- 66,90, H%«6,19, N%-5,38, S%-6,16; 
talalt: 

C%-67,0, H%-6Z N%-5,3, S%-6,2. 
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35. pilda 

(S)-3'(benzo(b)tien^il^l'[!'fenil-2'(l'pirrolidi- 
nil)-etil]-2-piperidinon (B izpmer)-fumardt elfidllU 
tdsa 

A 20. peldaban leirtak szerint jirurtk el, kiindulasi 5 
anyagk6nt 1,98 g, a 34. p61da szerint elfallitott B 
izomert 6s 628 mg fumarsavat alkalmazunk. 138 g 
kivant fumar&tot nyeriink. 
Op.: 195-197 *C. 

[a] D +110' ± V (c - 1% dimetil-formamid). 1 0 

Elemz6si eredm6nyek a C24H28ON2SXC4H4O4 k6plet 

alapjan: 
sz&mitott: 

C%- 66,90, H%«6,19, N%-5,38, S%-6.16; 
Ulllt: 15 
C%-67,0, H%-6,2, N%-5,3, S%-6,2. 

36. pilda 

(S)'3-(3,4-dikl6r-feml)-3-metil-h[l-fem^ 

rolidinil)-etil]-2~piperidinon (A is B izomer) is az 20 

A izomer maledtjdnak elddllitdsa 

2,67 g, a 14. p61da szerint elo^lHtott nyers (S)-3- 
(3,4-dikl6r-feiul)-l-[l-feniI-2-(l-pirrolidinil)-etil]-2- 
piperidinon 6s 40 ml tetrahidrofuran elegy6t -20 *C 
h6m6rs6kletre hutjuk 6s 1,16 g kalium-(terc-butiiat)-ot 25 
adunk hozzl, majd az oldatot -8 'C ± 2 *C h6m6rs6kle- 
ten 1 6ran At keverjuk. Ezutan az oldatot -15 *C h6- 
m6rs6kletre htftjuk, 0,6 ml metil-jodidot adunk hozza\ 
6s tov£bbi 2 6ra 30 percen £t -7 6s -10 *C kdzotti 
h6m6rs6kleten keverjuk. Ezut£n a h6m6rs6kletet hagy- 30 
juk 0 °C-ra emelkedni, a reakci6elegyhez 50 ml hflt6tt 
vizet adunk, az elegyet etil-aceta*ttal extraha*ljuk, a 
szerves fazist szaritjuk, majd valcuumban sz£razra pfi- 
roljuk. fgy 2,83 g nyersterm6ket kapunk bazis foimS- 
jSban, amelyet szilicium-dioxidon kromatografl&lunk. 35 
Eluenskent etil-acetit 6s n-hex£n 9: 1 aranyu elegy6t, 
majd 1% trietil-amint tartalmaz6 etil-acet£tot alkalma- 
zunk. Igy 0,996 g A izomert 6s 1,307 g B izomert 
nyeriink. 

Az A izomer maledtjdnak elddllitdsa 40 
947 mg fenti A izomert 6s 304 mg maleinsavat 4 ml 
etil-acet&ban enyhe melegit6s kdzben oldunk. Az oldatot 
szurjuk, a szffrlethez 3 ml dietil-6tert adunk, a kris- 
tilyosodast meginditjuk. A kristily okat elkulonitjuk, etil- 
acet&tal 6s dietil-6terrel mossuk, majd 70 °C hom6rs6k- 45 
leten v&uumban szaritjuk. fgy 823 mg kjv£nt maleStot 
nyeriink, amelynek olvadispontja 136-138 # C. 
[a] D +60,5* ± IJ5* (c - 1% metanol) 
Elemz6si eredm6nyek a C24H28ON2CI2XC4H4O4 k6plet 

alapjan: 50 
szdmitott: 

C% = 61,43, H%«5,89, N% - 5,12, Cl% « 12,95; 
talfilt: 

C%-61,6, H%«6,0, N%-5,1, Cl%-12,8. 

55 

57. pilda 

rolidinil)-etil)-2-piperidinon (B- izomer )*jumardt 
elddllitdsa 

1,24 g, a 36. p61da szerint elSaiHtott B izomert 5 ml 60 



etanolban hfft6s mellett feloldunk, majd 370 mg fumar- 
savat adunk hozz£, 6s az elegyet teljes oldod&sig visz- 
szafolyatd hHt6 alatt forraljuk. Ezutan az oldatot lehGt- 
juk, a krist£lyosod£st meginditjuk. A kristalyokat elku- 
lonitjuk, etanollal, majd dietil-6terrel mossuk, majd 
70 *C h6m6rs6kleten vaJcuumban szaritjuk. Igy 1,25 g 
kivAnt fumaritot nyeriink. 
Op.: 175-176 "C. 
[a] D +125* ± 2 # (c - 1% metanol) 
Elemzesi eredm6nyek a C24H28N 2 Cl20xC4H404 k6plet 

alapjan: 
szimitott; 

C%- 61,43, H%-5,89, N% - 5,12, C\% - 12.95; 
talik 

C%-6U, H%-5,8, N%-5,0, Cl%-12,8. 

38. pilda 

(lS)-3-(3 t 4-dikl6r-fenil)-3-etil-l-[l-feni^^ 
rolidinil)-etil]-2-piperidinon (A is B izomer) is a 
B izomer metdnszulfondtjdnak elddllitdsa 
A 36. p61d£ban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 2 g, a 14. p61da szerint el6£llitott term6ket, 
0,87 g kalium-(terc-butiiat)-ot 6s 0,6 ml etil-jodidot 
alkalmazunk. Igy 2,1 g nyersterm6ket kapunk blzis 
formSjSban, amelyet szilicium-dioxidon kromatog- 
raf&lunk. Eluensk6nt etil-acetit 6s metil6n-klorid 85:15 
arinyu elegy6t alkalmazzuk. 

1,05 g A izomert 6s 0,87 g B izomert nyeriink. 
A 0,87 g B izomerbdl 4 ml 1:1 arimyti diizopropil- 
6ter-n-hexan elegyben p6pet k6szltunk, a kris- 
talyosodott term6ket elkulonitjuk, 6s szaritjuk. Igy 
0,567 g kivant B izomert nyeriink, amelynek olvad^s- 
pontja 113-114 "C. 

A B izomer metdnszulfondtjdnak elddllitdsa 
542 mg B izomert szobahom6rs6kleten 2 ml eta- 
nolban oldunk, 6s 0,7 ml 2 m61/l-es etanolos metan- 
szulfonsav-oldatot adunk hozza\ A krist&lyosod&st 
meginditjuk. Az elegyhez 1 ml dietil-6tert adunk, a 
kristilyokat elkulonitjuk, majd v£kuumban 70 *C h6- 
mers6k1eten szaritjuk. igy 268 mg kivant met£nszulfo- 
nStot nyeriink. 
Op.: 207-209 °C. 
[a] D +107* ± 2° (c « 1% metanol) 
Elemz6si eredm6nyek a 0261134^02048 k6plet alap- 
jan: 

C% H% N% S% C\% 
szamitott 57,67 6,33 5,17 5,92 13,09 
talSlt: 57,7 6,4 5,1 5,9 13,4 

39. pilda 

US)-3-(3,4-dikl6r-fenil).3-etil-l-[l^^^ 
rolidinil)'etil]-2-piperidinon-fumardt (A izomer) 
elddllitdsa 

A 38. p61da szerint elo£lHtott 1,05 g A izomerbol 4 
ml izopropil-6terrel szobah6m6rs6kleten p6pet k6szi- 
tunk. A kapott kristilyokat elkulonitjuk, n-hexannal 
mossuk, majd v£kuumban szaritjuk. Igy 599 mg kris- 
tAlyos term6ket nyeriink bizis formijdban. A kapott 
term6k olvadSspontja 123-124 *C. A 37. p61dlban leir- 
tak szerint janink el, 587 mg b£zis 6s 168 mg fumirsav 
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kiindulasi anyag alkalmazasavaL 559 mg kivant fuma- 
ratot nyerunk. 
Op.: 148-150 "C. 

[a] D 446,5' ± 1,5* (c - 1% metanol) 

Elemzesi eredm6nyek a C25H30N2OCI2XC4H4O4 keplet 5 

alapjan: 
szamitott: 

C%- 62,02, H%-6,10, N% - 4,99, Cl%- 12,63; 
tattlt: 

C%-61,9, H%-6,1, N%-4,8, Cl%-12,9. 10 

40. pilda 

(]S)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-3'(fenil-meW 
2-{l-pirrolidinil)-etil] 2-piperidinon (A is B vo- 
mer) isaB izomer fumardtjdnak eld&llitdsa 1 5 
A 36. p61daban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 2,76 g, a 14. p61da szerint elSallitott terme- 
ket, 0,98 g kalium-(terc-butiI$t)-ot 6s 1,2 ml benzil- 
bromidot alkalmazunk. igy 3,22 g kivant term6ket 
nyerunk bazis formaj£ban. Szilicium-dioxidon v6gzett 20 
kromatograftlas utan - amelyet etil-acetit 6s metil6n- 
klorid 75:15 aranyu elegy6nek eluenskdnt val6 alkal- 
mazasaval v6gziink - 668 mg A izomert 6s 533 mg B 
izomert nyerunk. 

A B izomer fumardtjdnak elodlUtdsa 25 
A 37. p61d£ban leirtak szerint jarunk el, 5 ml izo- 
propanolban oldott 455 mg B izomert 6s 110 mg ftimar- 
savat alkalmazunk. 350 mg kivant fumaratot nyerOnk. 
Op.: 195-197 

[<x] D , +57,5° ± 1 (c - 1 % dimetil-formamid). 30 
Elemz6si eredmenyek a C3oH32N 2 Cl 2 OxC4H404 k6plet 

alapjan: 
szamitott: 

C% - 65,49, H% = 5,82, N% - 4,49, Cl% - 11,37; 
tatelt: 35 
C%-65,3, H%-5,9, N%-4,5, C1%«11,3. 

41. pilda 

(lS)-3-(3A-dikl6r-fenil)-3-(fenil-metiW 
2-(J-pirrolidinil)-etilJ-2-piperidinon-hidrogin-klo- 40 
rid (A izomer) elodlUtdsa 

462 mg, a 40. p61da szerint eltfallitott A izomer 
bazist 4,5 ml etanolban szobah6m6rs6kleten oldunk, 
es az oldathoz hozzaadunk 0,5 ml 6,6 n sosavas eta- 
nolt. A kristalyosodast meginditjuk. A kristaiyokat el- 45 
kulonitjuk, 6s 80 *C h6m6rs6kleten vaJcuumban szark- 
juk. Igy 340 mg kivant hidrogen-kloridot nyerunk. 
Op.: 206-208 # C. 

[a] D +41* ± 1,5* (c - 1% dimetil-formamid). 

Elemz6si eredm6nyek a C30H33N2CI3O k6plet alapjan: 50 

szamitott: 

C% - 66,24, H% - 6,11, N% - 5,15, Cl% - 19,55; 
tattle 

C%-66,0, H%-6,2, N%-5,1, Cl%«19,2. 

55 

42. pilda 

(lSh3-(3A-dikl6r-fenil)-l-[l-femlW 
etil]-3-(2-propenil)-2-piperidinon (A is B izomer) is 
azA izomer metdnszjulfondtjdnak elodlUtdsa 
A 36. p61dlban lelrtak szerint jaronk el, kiindulasi 60 



anyagkent 2,01 g, a 14. p61da szerint el6allitott term6- 
ket, 0,9 g k£Iium-(terc-butil£t)-ot 6s 0,65 ml allil-bro- 
midot alkalmazunk. 2,28 g kivant nyersterm6ket ka- 
punk bazis formajaban. A nyersterm6ket szilfcium-di- 
oxidon kromatografaljuk, eluensk6nt etil-acetat-me- 
til6n-klorid-n-hexan 3:4:3 arinyu elegy6t alkalmaz- 
zuk. Igy 868 mg A izomert 6s 940 mg B izomert nye- 
runk. 

Metdnszulfondt elddllitdsa 

A 38. p61d$ban leirtak szerint jarunk el, 806 mg A 
izomert 6s 1 ml mintegy 2 m61/l-es etanolos metanszul- 
fonsavat alkalmazunk, igy 628 mg kivant metanszulfo- 
natot nyerunk. 
Op.: 171-172 # C. 

[a] D +41* ± 1J5* (c - 1% dimetil-formamid). 
Elemz6si eredm6nyek a C27H34O4N2CI2S k6plet alap- 
jan: 

C% H% N% S% Cl% 
szamitott: 58,58 6,19 5,06 5,79 12,81 
talalt 58,7 6,3 5,2 5,7 12,8 

43. pilda 

(lS)-3-(3,4-diU6r-fenil)-l-[l-fenil-2-(l-p^ 
nil)-etil]~3-(2~propenil)-2-piperidinon metdnszuifo- 
ndt (B izomer) elddllitdsa 

A 38. p61daban leirtak szerint jarunk el, kiindulasi 
anyagk6nt 913 mg, a 42. p61da szerint el6allitott B 
izomert 6s 1,2 ml 2 m61/l-es etanolos metanszulfon- 
sav-oldatot alkalmazunk. Igy 780 mg kivant metan- 
szulfonatot nyerunk. 
Op.: 239-241 # C. 

[a] D +92* ± 2* (c - 1% dimetil-formamid). 
Elemz6si eredm6nyek a C27H34O4N2CI2S k6plet alap- 
jan: 

C% H% N% S% Cl% 
szamitott 58,58 6,19 5,06 5,79 12,81 
talalt: 58,9 6,3 5,1 5,8 12,6 

Az alabbi form£lasi p61d£kban gyogyaszati k6szit- 
m6nyek el6allit£sat mutatjuk be: 

J . formdldsi pilda 

Tablettakat k6szitunk az alibbi dsszetevflkbtfl: 
az 5. p61da term6ke 200 mg 

kotoanyag kiegeszhesul 800mg-ra 

(kotoanyagok: lakt6z, talkum, kem6nyit6*. magn6zi- 
um-sztearat). 

2. formdldsi pilda 

Intramuszkularis adagolasra alkalmas injekci6s ol- 
datot k6szitunk az alabbi osszetevoTcbol: 
az 5. p61da term6ke 50 mg 

steril old6szer kieg6szit6sul 5 ml-re. 

Az allbbiakban a term6kkel v6gzett farmakol6giai 
vizsgAlat eredm6nyeit mutatjuk be. 

L In vitro kotddis opidt K receptorhoz 

A membran mint^kat tengerimalac agyb61 k6szit- 
jttk, 6s -30 *C h6m6rs6kleten taroljuk (adott esetben 
mintegy 30 napig). 

Amint^kat pH - 7,7-es triszpurYerben szuszpendal- 
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juk. Hemolizis-csovekbe 2 ml-es szuszpenzi6 frakci6- 
kat, egy nm61/l 9 3 H-etil-ketociklazocint 6s a vizsgalan- 
d6 term6ket mSrjuk. A term6ket elfiszor 5xl0^m61/l- 
es koncentraci6ban - harom parhuzamos mintfban - 
vizsgaljuk. Ha a vizsgaland6 minta a receptorhoz ko- 
tott radioaktivitasnak tobb mint 50%-£l elvonja, az 
anyagot ismetelten megvizsgaljuk 7 d6zisb61 £116 soro- 
zatban, amellyel meghatarozzuk azt a d6zist, amely a 
fajlagosan a receptorhoz kotott radioaktivitast 50%- 
ban gatolja. Igy meghatarozzuk az 50%-os gatlasi kon- 
centraci6t. 

A nem-fajlagos kotSdest egy ismert, U-50488 H 
elnevezesff [Lahti 6s mtsai., Life Sci. 31, 2257 (1982)] 
term6knek 1(H m61/l koncentraci6ban vaI6 adagolasa- 
val hatarozzuk meg, ezt a vizsgilatot is harom parhuza- 
mos mintaval vegezzuk. Az elegyet 25 9 C h6rn6rs6kle- 
ten 40 percig inkubaljuk, majd 5 percre 0 *C h6m6rs6k- 
letff vizfurdGbe helyezziik, vakuumban sztfrjuk, pH - 
7,7-es triszpufferrel mossuk, 6s a radioaktivitast Trition 
szcintillatorral m6rjuk. 

Eredmenyeinket kdzvetlenul az 50%-os gatlasi 
koncentraci6ban (IC^) fejezzuk ki, nevezetesen a vizs- 
galt vegyuletnek azt a koncentraciojat jelGljuk meg 
nm61/l koncentraci6ban, amely a vizsgalt receptorhoz 
fajlagosan kotdtt radioaktivitas 50%-finak elvonasahoz 
szuks6ges. 
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2. Antiaritmi&s hatds patkdnyban 

300-350 g testtomegu him patkanyokat intraperi- 
toneal! san anesztetizalunk 1,20 g/kg uretan alkalmazS- 
saval, az allatokon 16gcs6metsz6st v6gztink 6s mester- 
s6ges 161egeztet6ssel litjuk el azokat (percenkent 40- 
50 3 ml-es be!6gz6s). Tffket Gltetunk be szubkutan ugy, 
hogy a patkanyok elektrokardiogramjat a DII jel elve- 
zet6sn61 regisztraljuk. 

A vizsg£land6 vegyuleteket intravenasan adagol- 
juk. A term6k beadagolasa utan 5 perc mulva a jugula- 
ris v6n£t akonitinnel 10 pg/perc sebess6ggel atmossuk, 
6s feljegyezzQk a szfvritmus rendelleness6g megjelen6- 
s6nek idej6t. 

Az eredm6nyeket %-osan fejezzuk ki a szivritmus 
rendelleness6g megjelen6si idej6nek a kontrollban vaI6 
megjelen6s idej6hez val6 viszonyitasaval, 6s a megfe- 
lelo d6zissal egyiitt adjuk meg. 
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Az eredm6nyekbdl lathat6, hogy a talalmany sze- 
rint elCallftott vegyuletek nemelyike igen j6 antiaritmi- 
as tulajdonsagokkal bin 

5 

SZABADALMI IGENYPONTOK 

1. Eljaras az (I) altalanos kepletu vegyuletek, osz- 
szes lehets6ges rac6m, enantiomer 6s diasztereoizomer 
1 0 formlik, valamint asvanyi 6s szerves savakkal alkotott 
savaddici6s soik eI6allltasara - a k6pletben 
E 6s G jelent6se a kovetkezo": 

- vagy E 6s G egyutt egy (2) altalanos k6pletu 
csoportnak vagy - R hidrog6natom jelent6se eset6n - 

15 ennek (3) altalanos k6pletG tautomerj6nek megfelelS 
vagy egy (4) vagy (5) Altalanos k6pletd csoport, ahol 

- R jelent6se hidrog6natom, egyenes vagy elagaz6 
lancu 1-6 sz6natomos alkilcsoport, egyenes vagy el- 
agaz6 lancu 2-6 sz6natomos alkenilcsoport, amelyek 

20 adott esetben egy fenil- vagy egy naftilcsoporttal lehet- 
nek helyettesitve, 

- Y jelent6se adott esetben halog6natommal, 1-6 
sz6natomos alkoxi- vagy trifluor-metil-csoporttal egy- 
szeresen vagy k6tszeresen helyettesltett fenilcsoport 

25 vagy helyettesftetlen naftil- vagy benzo[b]tienil-cso- 
port, vagy 

- E jelentese -CO2R3 csoport, ahol 

- R 3 jelent6se egyenes vagy elagaz6 lancu 1-6 
sz6natomos alkilcsoport, 6s 

30 - G jelent6se -CH(R)-Y altalanos k6pletu csoport, 
ahol Y 6s R jelent6se az el6z6ekben megadott; 

- A jelent6se 3-7 sz6natomos cikloalkil6ncsoport 
vagy 

egy (6) altalanos k6pletu csoport, ahol 
35 - B jelent6se fenil-, naftil vagy 1-7 sz6natomos 
alkilcsoport, 6s 

- Rj 6s R 2 a kozrezart nitrog6natommal egyiitt 
pirrolidino-, piperidino-, hexahidroazepino-, piper- 
azino-, morfolino- vagy tiomorfolinocsoportot alkot -, 

40 azzal jellemezye, hogy 

a) az (IB) altalanos k6plettf vegyuletek elSalHtasara 
- a k6pletben A, Y, R, R Jf R 2 6s R 3 jelent6se a tirgyi 
korben megadott - egy (II) altalanos k6pletfl diamint, 
amelyben a helyettesUcTc jelent6se a tdrgyi korben 

45 megadott, egy (III) altalanos k6pletu akrilsav-^szterrel 
reagaltanink - a k6pletben R 3 jelent6se a targyi korben 
megadott majd a kapott (IV) altalanos k6pletu ve- 
gyiiletet - amelyben a helyettesHSk jelent6se a targyi 
korben megadott - egy (V) altalanos k6pletu vegyulet- 

50 tel reagaJtatjuk - a k6pletben R 6s Y jelent6se a tirgyi 
korben megadott 6s M jelent6se hidroxilcsoport vagy 
halog6natom - 6s kivant esetben 

b) az (I) altalanos k6pletu vegyuletek k6r6be tartoz6 

(VII) altalanos k6pletd vegyOletek el6alh'tasara - a he- 
55 lyettesitolc jelent6se a targyi korben megadott - egy (IB) 

altalanos k6pletu vegyuleten gyurilzarast hajtunk v6gre, 
majd kivant esetben 

c) az ([) altalanos k6pletu* vegyuletek k6r6be tartoz6 

(VIII) altalanos k6pletu vegyOletek eloallitasara - a 
60 helyettesitoTc jelent6se a targyi korben megadott - egy 
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R jelentes6ben hidrogenatomot tartalmazo (VII) filtala- 
nos kdpletff term6k nitrogenatomhoz k6pest gamma- 
helyzetu' oxo funkci6s csoportjat redukci6s reakci6nak 
tesszuk ki, vagy 

d) az (I) altalanos kepletfi vegyuletek kordbe tarto- 
z6 (IX) altalanos k6plenl vegyuletek el61llitasara - 
helyettesitcTc jelentese a taigyi korben megadott - egy 
R jelent6s6ben hidrog6natomot tartalmaz6 (VII) altala- 
nos kgpletff term6k a nitrog6natomhoz k6pest gamma- 
helyzetu* oxo funkci6s csoportjat katalitikusan hid- 
rog6nezzQk, 6s kivant esetben 

e) az (I) altalanos kepletu" vegyuletek kor6be tartoz6 
R hely6n hidrog6natomt61 elt6r6 helyettesitGvel bir6 
(X) altalanos k6pletff vegyuletek elCailitasara - a he- 
lyettesitGk jelentese a targyi kdrben megadott - egy 
(DC) altalanos k6pletCf vegyuletet - adott esetben erfls 
bazissal - a megfelelC anionna alakitunk, amelyet 
olyan reagenssel reagaltatunk, amely az R csoport be- 
vitel6re k6pes - R jelentese a targyi korben megadott, 
kiveve a hidrogenatom jelentest -, vagy kivant esetben 

f) az (I) altalanos kepletfi vegyuletek korebe tartoz6 
R helyen hidrog6natommaI bir6 (X) altalanos kepletff 
vegyuletek elSailitlsara - a helyettesitSk jelentese a 
targyi kdrben megadott, de R jelentese hidrogenatom - 
egy (VIE) altalanos kepletfi vegyQletet redukaiunk, 

6s kivant esetben a kapott (I) dltalanos kepletu 
vegyuletet asvanyi vagy szerves savval reagSItatva $6- 
va alakltjuk. 

(Els5bbs6ge: 1990. 10. 16.) 

2. Az 1. igenypont szerinti eljards az olyan (I) 
£ltalanos kepletu vegyuletek, lehets6ges rac6m, enan- 
tiomer 6s diasztereoizomer formaik 6s savakkal alko- 
tott s6ik elSillMsara, amelyekben E es G egyutt (2), 
(3), (4) vagy (5) altalanos kepletu csoportot alkot, a 
tdbbi helyettesitfl jelentese az 1. ig6nypontban meg- 
adott, azzaljellemezve, hogy egy (II) altalanos k6pletu 
diamint - a kepletben A, R, 6s R 2 jelent6se a targyi 
korben megadott - egy (HI) altalanos k6pletu akrilsav- 
6szterrel reagaltatunk - a k6pletben R 3 jelent6se a tar- 
gyi korben megadott - es a kapott (TV) altalanos k6ple- 
ta term6ket - a k6pletben A, R„ R 2 6s R 3 jelent6se a 
tirgyi korben megadott - egy (V) altalanos k6pletfl 
vegyulettel reagaitatjuk - a k6pletben R 6s Y jelentese 
a targyi korben megadott, M jelentese hidroxilcsoport 
vagy halog6natom 6s a kapott (IB) dltalanos k6pletu 
vegyuletet - a k6pletben A, R, R, , R 2 , R 3 6s Y jelent6se 
a targyi korben megadott - gyuruzirasi reakci6nak 
tesszuk ki, majd klvant esetben 

- egy kapott, R helyettesitok6nt hidrog6natomot 
tartalmaz6 (VII) altalanos kepletu term6k - Y, A, R, 6s 
R 2 jelentese a targyi korben megadott 

- nitrog6natomhoz k6pest gamma-helyzetu oxo 
funkci6s csoportjat redukci6s reakci6nak tesszuk ki, 

- vagy a nitrog6natomhoz k6pest gamma-helyzetu' 
oxo funkci6s csoportjlt katalitikusan hidrog6nezzQk, 6s 
kivant esetben a katalitikus hidrog6nez6ssel nyert (IX) al- 
talanos kepletu vegyuletet kivant esetben er6s bazissal a 
megfelelo anionna alakitjuk, amelyet ezutan az R helyet- 
tesito bevitel6re szolg£16 reagenssel reagaltatunk - R 
megadott, kiv6ve a hidrog6natom jelentest -, 



- vagy egy kapott (VIII) altalanos kepletu vegyule- 
tet redukaiunk, 6s kivant esetben barmely kapott term6- 
ket asvanyi vagy szerves savval reagaitatjuk. 

(Els<5bbs6ge: 1990. 10. 16.) 
5 3. A 2. ig6nypont szerinti eljaras az olyan (I) altala- 
nos k6pletd vegyuletek elflailitasara, amelyekben E 6s 
G egyuttes jelent6se (10) altalanos kepletu" csoport 
vagy (3) altalanos kepletu* tautomerje, (4) altalanos 
k6plettf csoport vagy (11) altalanos k6pletu csoport, es 
10 Y jelent6se az 1. ig6nypontban megadott, azzal jelle- 
mezve, hogy olyan (V) altalanos k6pletu reagenst alkal- 
mazunk, amelyben R jelent6se hidrog6natom. 

(Els6bbs6ge: 1990. 10. 16.) 

4. Az 1. ig6nypont szerinti eljaris az (IB) altalanos 
15 k6pletfl vegyuletek, savakkal alkotott s6ik, minden le- 

hets6ges rac6m, enantiomer 6s diasztereoizomer for- 
majuk el6ailitasara - a k6pletben R, , R 2 , R 3 , A, R 6s Y 
jelent6se az 1. ig6nypontban megadott azzal jelle- 
mezve, hogy egy (II) altalanos kepletu" vegyQletet, 

20 amelyben A, K x 6s R 2 jelentise az 1. igenypontban 
megadott, egy (III) altalanos k6pletfi akrilsav-eszterrel 
reagaltatunk, - a k6pletben R 3 jelentese az 1. igeny- 
pontban megadott, majd a kapott (IV) altalanos kepletu 
vegyuletet egy (V) altalanos k6pletu vegyulettel rea- 

25 gaitatjuk - a k6pletben R 6s Y jelentese az 1. igeny- 
pontban megadott, M jelentese hidroxilcsoport vagy 
halog6natom 6s kivant esetben a kapott (IB) altala- 
nos k6pletti vegyuletet - ahol a helyetteslt6k jelentese 
az 1. ig6nypontban megadott - asvanyi vagy szerves 

30 savval reagaitatjuk. 

(Els6bbs6ge: 1990. 10. 16.) 

5. Az 1-4. ig6nypontok barmelyike szerinti eljaras, 
azzal jellemezve, hogy olyan (II) altalanos k6pletu kiin- 
duiasi anyagot alkalmazunk, amelyben Rj 6s R 2 a koz- 

35 rezart nitrog6natommal egyQtt egy pirrolidino-csopor- 
tot k6pez. 

(Els<3bbs6ge: 1990. 10. 16.) 

6. Az 1. ig6nypont szerinti eljaras 
(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-l-[l-fenil-2-(l-pirrolidinil)- 

40 etil]-2-piperidinon (B izomer), 

(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-l-[l-fenil-2-(l-pirrolidinil)- 

etil]-2-piperidinon (A izomer), 

[transz,(±)]-3-(3,4-dikl6r-fenil)- 1 -[2-(l-pirrolidinil)- 

ciklohexil]-2-piperidinon (A izomer), 
45 (lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-l-[(2-meul)-l-/(l-pirrolidi- 

nil)-metil/-propil]-2-piperidinon (A izomer), 

( 1 S)-3-(benzo(b)tien-4-il)- 1 -[ 1 -fenil-2-( 1 -pirrolidinil)- 

etil]-2-piperidinon (A izomer), 

(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-3-metil-l-[l-fenil-2-(l-pirro- 
50 lidinil)-etil]-2-piperidinon (A izomer), 

(lS)-3-(3,4-dikl6r-fenil)-3-etil-l-[l-fenil-2-(l-pirroli- 

dinil)-etil]-2-piperidinon (A izomer), 

( lS)-3-(3 ,4-dikl6r-fenil)-l -[ l-fenil-2-( 1 -pirrolidinil)- 

etil)-3-(2-propenil)-2-piperidinon (A izomer), 
55 etil-(S)-3-[/(3,4-dikl6r-fenil)-acetiV-/l-fenil-2-(l-pirT0- 

lidinil)-etil/-amino]-propanoat, 

etil-(S)-3-[/(benzo(b)tien-4-il)-acetiy-/l-fenil-2-(l-pir- 

rolidiniI)-etil/-amino]-propanoat, 

etil-(S)-3-[/(4-trifluor-metil-fenil)-acetil/-/ 1 -fenil-2-( 1 - 
60 pirrolidinil)-etil/-aamino)-propanoat, 
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6s ezek megfelelo* s6i eldailitlsara, azzal jellemezve. 
hogy a megfeieloen helyettesitett reagenseket alkal- 
mazzuk. 

(Els6bbs6ge: 1990. 10. 16.) 

7. Eljaras gy6gyaszati k6szitm6nyek elCallitasara, 
azzal jellemezve, hogy legalabb egy, az L ig6nypont 
szerint eldalHtott (I) altalanos k6pletd hat6anyagot - a 
kepletben a helyettesitdk jelent6se az 1 . ig6nypontban 
megadott - vagy gyogyaszati c61ra alkalmas savaddici- 
6s sojat hordozd- 6s/vagy egy6b seg6danyaggal ele- 
gyitjuk, 6s gy6gyaszati k6szitm6nny6 alakitjuk. 

(EIs6bbs6ge: 1990. 10. 16.) 

8. A 7. ig6nypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy legalabb egy, a 3. ig6nypont szerint elolilitott 
hat6anyagot vagy gy6gyaszati o61ra alkalmas savaddi- 
ci6s sojat alkalma77.uk. 

(Els6bbs6ge: 1990. 10. 16.) 

9. A 7. igenypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, 
hogy hat6anyagk6nt a 6. ig6nypontban megadott (I) alta- 
lanos k6pletu vegyuletek valamelyiket, vagy ennek gy6- 
gyaszati c61ra alkalmas savaddici6s sojat alkalmazzuk. 

(Els6bbs6ge: 1990. 10. 16.) 

10. Eljaras az (I) altalanos k6pletu vegyuletek, 
osszes lehets6ges rac6m, enantiomer 6s diasztereo- 
izomer formiik, valamint asvanyi 6s szerves savakkal 
alkotott savaddici6s s6ik el6allitasara - a k6pletben 

E 6s G jelentese a kovetkezo: 

- vagy E 6s G egyfltt egy (10) altalanos k6pleul 
csoportnak vagy ennek (3) altalanos k6pletG tautomer- 
j6nek megfelelo vagy egy (4) vagy (11) altalanos k6p- 
letu csoport, ahol 

- Y jelentese adott esetben halog6natommal, 1-6 
sz6natomos alkoxi- vagy trifluor-metil-csoporttal egysze- 
resen vagy k6tszeresen helyettesitett fenilcsoport vagy he- 
lyettesitetlen naftil- vagy benzo[b]tienil-csoport, vagy 

- E jelent6se -C0 2 R 3 csoport, ahol 

- R 3 jelent6se egyenes vagy elagaz6 lincu 1-6 
szenatomos alkilcsoport, 6s 

- G jelent6se -CH 2 -Y altalanos k6pletff csoport, 
ahol Y jelent6se az elGzdekben megadott; 

- A jelent6se 3-7 sz6natomos cikloalkil6ncsoport 
vagy 

egy (6) altalanos k6pletff csoport, ahol 

- B jelent6se fenil-, naftil vagy 1-7 sz6natomos 
alkilcsoport, 6s 

- R, 6s R 2 a kdzrezart nitrog6natommal egyOtt 
pirrolidino-, piperidino-, hexahidroazepino-, piper- 
azino-, morfolino- vagy tiomorfolinocsoportot alkot-, 

azzal jellemezve, hogy 

a) az olyan (IB) altalanos k6pletu vegyuletek elSal- 
Utasara ahol R jelent6se hidrog6natom - a k6pletben Y, 
Rj, R 2 6s R 3 jelent6se a targyi k6rben megadott - egy 
(II) altalanos k6pletu diamint, amelyben a helyettesitSk 
jelent6se a targyi kdrben megadott, egy (III) altalanos 
k6pletu akrilsav-6szterrel reagaltatunk - a k6pletben R 3 
jelent6se a targyi kdrben megadott majd a kapott 
(IV) altalanos kepletu vegyuletet - amelyben a helyet- 
teslt6k jelent6se a targyi kdrben megadott - egy (V) 
altalanos kepletu vegyulettel reagaltatjuk - a k6pletben 
R jelent6se hidrog6natom, Y jelent6se a targyi kdrben 



megadott 6s Mjelent6se hidroxilcsoport vagy halog6n- 
atom -, 6s kivant esetben 

b) az (I) altalanos k6pletu" vegyuletek kdr6be tarto- 
z6, R helyen hidrog6natomot tartalmazo (VII) altalanos 
5 k6pletu vegyuletek elflallitasara - a tobbi heryettesitd 
jelent6se a targyi kdrben megadott - egy R hely6n 
hidrog6natomot tartalmaz6 (IB) altalinos kepletu" ve- 
gyuleten gyffnlzarast hajtunk v6gre, 

majd kivant esetben 
10 c) az (I) altalanos k6plettf vegyuletek kdr6be tartoz6 

(VIII) altalanos k6plenl vegyuletek eldailitasara - a 
helyettesitdk jelentise a targyi korben megadott - egy 
R jelent6s6ben hidrog6natomot tartalmaz6, a (VII) alta- 
lanos k6pletfl term6k nitrog6natomhoz k6pest gamma- 

15 helyzetff oxo funkci6s csoportjat redukci6s reakci6nak 
tesszuk ki 6s kivant esetben 

d) az (I) altalanos k6pletff vegyultek k6r6be tartozo 

(IX) altalanos k6plettf vegyuletek eldailitasara, egy 
(Vin) altalanos kapletu vegyuletet redukaiunk, 

20 6s kivant esetben a kapott (I) altalanos k6pletu 
vegyuletet asvanyi vagy szerves savval reagaitatva s6- 
va alakitjuk. 

(Els6bbs6ge: 1989. 10. 17.) 

11. A 10. ig6nypont szerinti eljaras az olyan (I) 
25 altalanos k6pletu vegyuletek, lehets6ges rac6m, enan- 
tiomer 6s diasztereoizomer formaik 6s savakkal alko- 
tott s6ik eloallitasara, amelyekben E 6s G egyQtt (10), 
(3), (4) vagy (11) altalanos k6pletff csoportot alkot, a 
tobbi helyettesitd jelent6se a 10. ig6nypontban meg- 

30 adott, azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos k6pletu 
diamint - a k6pletben A, R x 6s R 2 jelent6se a targyi 
kdrben megadott - egy (III) altalanos kepletu akrilsav- 
6szterrel reagaltatunk - a k6pletben R 3 jelent6se a tar- 
gyi kdrben megadott - 6s a kapott (IV) altalanos k6ple- 

35 til term6ket - a k6pletben A, R )t R 2 6s R 3 jelent6se a 
targyi kdrben megadott - egy (V) altalanos k6pletu 
vegyulettel reagaltatjuk - a k6pletben R jelent6se hid- 
rog6natom, Y jelent6se a targyi korben megadott, M 
jelentese hidroxilcsoport vagy halog6natom 6s a 

40 kapott (IB) altalanos k6pletu" vegyuletet - a k6pletben 
R jelentese hidrog6natom, A, R lt R 2 , R 3 6s Y jelent6se 
a targyi korben megadott - gyfirdzirasi reakci6nak 
tesszuk ki, majd kivant esetben 

- egy kapott, R helyettesitdk6nt hidrog6natomot 

45 tartalmaz6 (VII) altalanos k6plettf term6k - Y, A, R, 6s 
R 2 jelent6se a targyi korben megadott - nitrog6n- 
atomhoz k6pest gamma-helyzetu" oxo funkci6s csoport- 
jat redukci6s reakcidnak tesszuk ki, 6s kivant esetben a 
kapott (VIII) altalanos k6pletu vegytiletet tovabb rea- 

50 gaitatjuk, 6s kivant esetben barmely kapott term6ket 
asvanyi vagy szerves savval reagaltatjuk. 
(Els6bbs6ge: 1989. 10. 17.) 

12. A 10. ig6nypont szerinti eljaras az (IB) altalanos 
k6pletu vegyuletek, savakkal alkotott s6ik, minden le- 

55 hets6ges rac6m, enantiomer 6s diasztereoizomer for- 
majuk eldailitasara - a k6pletben R jelent6se hidrog6n- 
atom, R lf R 2 , R 3 , A, 6s Y jelent6se a 10. ig6nypontban 
megadott azzal jellemezve, hogy egy (II) altalanos 
kepletu vegyuletet, amelyben A, Rj 6s R 2 jelent6se a 

60 10. ig6nypontban megadott, egy (HI) altalanos k6pletu 
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akrilsav-6szterrel reag£ltatunk, a k£pletben R 3 jelentese 
a 10. ig6nypontban megadott, majd a kapott (IV) £lta- 
tenos tepletu* vegyuletet egy (V) Sltalanos kdpletu ve- 
gyulettel reagfiltatjuk - a kSpletben R jelentese hid- 
rogdnatom, Y jelent6se a 10. igdnypontban megadott, 
M jelentese hidroxilcsoport vagy halog£natom 6s 
kivant esetben a kapott (IB) iltaldnos k6plet(I vegyule- 
tet - ahol R jelentese hidrog£natom, a tobbi helyettesi- 
t6 jelentese a 10. ig£nypontban megadott - isvanyi 
vagy szerves sawal reagdltatjuk. 
(Els5bbs6ge: 1989. 10. 17.) 

13. A 10-12. ig6nypontok barmelyike szerinti elj£- 
ras, azzal jellemezye, hogy olyan (II) 61tal£nos k6pletti 
kiindulasi anyagot alkalmazunk, amelyben R t £s a 
kozrezart nitrogdnatommal egyutt egy olyan a 10. 
ig6nypontban megnevezett heterogyurGt kepeznek, 
amely egy masodik nitrog6natomot is tartalmaz. 

(Els6bbs6ge: 1989. 10. 17.) 

14. A 10. igdnypont szerinti eljaras 
(lS)-3-(3 t 4^ik]6r-feni1)-l.[l.fenil-2-(l-pirrolidinil). 
etil]-2-piperidinon (B izomer), 
(lS)-3K3,4^ikl6r-feni1)-l-[l-fenn-2-(I-pirroIidinil)- 
etil]-2-piperidinon (A izomer), 
[ti^sz,(±)]-3-(3,4.dikl6r-fenil).l-[2-(l-pirrolidinil)- 
ciklohexil)-2-piperidinon (A izomer), 
(lS)-3K3,4Kiikl6r-fenil)-l-[(2-iTietil)-lV(l-pirrolidi- 
nil)-metilApropil)-2-piperidinon (A izomer), 
(lS)-3-(benzo(b)tien-4-il)-l.[l.fenil.2-(l-pirrolidinil). 
etil]-2-piperidinon (A izomer), 
(lS)-3-(3,4-dik]6r-fenil)-Ml-feni]-2-(l-pirrolidinn)- 
etil)-3-(2-propenil)-2-piperidinon (A izomer), 



etil-(S)-3-[/(3,4-dikl6r-fenil)-acetiy-/l-fenil-2-(l-pirro- 
lidinil)^til-amino)-propano£t, 
etil-(S)-3-[/(benzo(b)tien-4-il)-acetil/-/l-feniI-2-(l-pir- 
rolidinil)-etiI/-arnino]-propano£t, 
5 etil-(S)-3-[/(4-trifluor-metil-fenil)-acetil/-/l-fenil-2-(l- 
pirrolidinil)-etil/-amino)-propanoSt, 
es ezek megfelelo" s6i elflAlMsara, azzal jellemezye, 
hogy a megfelelGen helyettesitett reagenseket alkal- 
mazzuk. 

10 (Els6bbs6ge: 1989. 10. 17.) 

15. Eljaris gydgylszati keszftmdnyek elffailltasara, 
azzal jellemezye, hogy legatebb egy, a 10. igdnypont 
szerint eltfallkott (I) 41tal£nos k6plettf hat6anyagot - a 
kepletben a helyettesitoTc jelentese a 10. igdnypontban 

1 5 megadott - vagy gy 6gyaszati c61ra alkalmas savaddici- 
6s sojit gyogyiszati c61ra alkalmas hordozo- 6s/vagy 
egy6b seg6danyaggal elegyitjuk, 6s gy6gyaszati keszit- 
m6nny6 alakitjuk. 

(Els6*bbs6ge: 1989. 10. 17.) 

20 16. A 15. ig6nypont szerinti elj£r£s, azzal jellemez- 
ve, hogy legaldbb egy, a 12. igenypont szerint eld*£lH- 
tott hat6anyagot - a k6pletben a helyettesitolc jelent&e 
a 12. ig£nypontban megadott - vagy gyogyaszati c61ra 
alkalmas savaddici6s s6j£t alkalmazzuk. 

25 (Els0bbs6ge: 1989. 10. 17.) 

17. A 15. ige*nypont szerinti elj£r£s, azzal jellemez- 
ve, hogy a 14. igdnypontban megadott (I) a*lta1anos 
k6pletu vegyuletek valamelyik6t, vagy ennek gy6gya- 
szati c61ra alkalmas savaddici6s soj£t alkalmazzuk. 

30 (Els6bbs6ge: 1989. 10. 17.) 
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